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KÄYTETYT LYHENTEET  
ALAT alaniinitransaminaasi (maksassa esiintyvä entsyymi)  
ASAT aspartaattiaminotransferaasi (maksassa sekä sydän- ja luustolihaksessa 
esiintyvä entsyymi) 
AUC Pitoisuus-aikakäyrän alainen pinta-ala (Area under the plasma drug 
consentration-time curve) 
Cmax Korkein lääkeaineen pitoisuus plasmassa, huippupitoisuus 
EMA European Medicines Agency  
i.m. Lihaksen sisäisesti (intramuscularly) 
i.v. Suonen sisäisesti (intravenously) 
p.o.  Suun kautta (per os) 
s.c Ihon alaisesti (subcutaneously) 
Tmax Aika, joka kuluu huippupitoisuuden saavuttamiseen 
t1/2 Puoliintumisaika 
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1 JOHDANTO 
Tulehduskipulääkkeitä on käytetty ihmisten ja eläinten kipulääkinnässä jo pitkään. 
1990- luvun alussa alettiin kehittää COX-2 selektiivisiä tulehduskipulääkkeitä, joiden 
uskottiin lievittävän kipua ja tulehdusta paremmin kuin vähemmän selektiiviset 
tulehduskipulääkkeet, eikä niiden uskottu aiheuttavan sivuvaikutuksia COX-1:n 
säästymisen vuoksi. COX-2 selektiivisiä koksibeja tuli markkinoille ihmisille 1990- 
luvulla ja eläimille 2000- luvun puolivälissä. Melko pian ihmisillä kuitenkin huomattiin, 
että vaikka koksibit olivat ruuansulatuskanavan osalta turvallisempia kuin ei-
selektiiviset tulehduskipulääkkeet ja kivun lievitysvaikutus oli vähintään yhtä hyvä, 
aiheuttivat ne ikäviä sivuvaikutuksia etenkin sydän- ja verenkiertoelimistöön, mutta 
myös munuaisiin ja maksaan. Eläimillä sydän- ja verenkiertoelimistöön kohdistuvaa 
riskiä koksibien käytöllä ei todennäköisesti ole, sillä eläimillä valtimoita ahtauttavaa 
ateroskleroosia ei yleensä esiinny. Sen sijaan eläimilläkin on todettu munuaisiin, 
maksaan ja myös ruuansulatuskanavaan kohdistuvia sivuvaikutuksia. Sivuvaikutuksissa 
on suuresti koksibikohtaisia eroja ja eläinten herkkyys sivuvaikutuksille vaihtelee 
lajikohtaisesti. 
Tämän kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on tarjota ajantasaista tietoa koksibien 
käytöstä eläinten kipulääkinnässä, niiden käyttötarkoituksista ja –tavoista, annoksista 
sekä haitta- ja yhteisvaikutuksista. Koksibien muu käyttö on jätetty tarkoituksella tämän 
katsauksen ulkopuolelle. 
 
2 KIPU JA TULEHDUS  
2.1 Kipu 
Kipu on kudosvauriosta tai sen uhasta johtuva epämiellyttävä aistimus ja 
tunnepohjainen elämys (Duodecim 2007). Yksilön vaste kipuun riippuu monista 
tekijöistä kuten iästä, sukupuolesta, terveydestä, eläinlajista ja rodusta. Usein nuoret tai 
sairaat yksilöt sietävät kipua heikommin kuin vanhat yksilöt tai terveet. Myös kotikoirat 
ovat usein herkempiä kivulle kuin työkoirat. (ACVA 2006) 
Yleisesti ajatellaan, että kaikki ihmiselle kipua tuottavat toimenpiteet ovat kivuliaita 
myös eläimille. Ihmisen ja eläimen kokemaa kipua on kuitenkin vaikea verrata, joten 
jos yhtään epäilee eläimen kokevan kipua, tulee kipulääkettä käyttää. Kivun hoito 
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katsotaan onnistuneeksi, jos kipu ei estä eläimen normaalia elämää, kuten syömistä, 
nukkumista tai turkin hoitoa. (ACVA 2006) 
2.1.1 Kipureseptorit ja impulssin kulku 
Kipua aistivat reseptorit eli nosiseptorit reagoivat mekaanisiin ja kemiallisiin 
stimuluksiin sekä äärimmäisiin lämpötiloihin (Kalso & Kontinen 2009, Marchand 
2010). Hermopäätteitä on lähes kaikissa kudoksissa kuten ihossa, lihaksissa, nivelissä ja 
sisäelimissä, ei kuitenkaan aivoissa (Fox 2010c). Yleisimmin reseptorit aktivoituvat 
kemiallisista välittäjäaineista, jotka joko vapautuvat tai muodostuvat vaurioituneessa 
kudoksessa. Mm. mastosyytit ja verihiutaleet tuottavat bradykiniiniä, prostaglandiineja, 
histamiinia, serotoniinia ja ATP:tä, valkosolut taas interleukiineja, interferoneja ja 
tuumorinekroositekijää (Marchand 2010). Välittäjäaineet voivat joko suoraan aktivoida 
kipuhermoja (kuten esim. bradykiniini) tai ne voivat herkistää kudosta muille 
ärsykkeille (kuten esim. prostaglandiinit) (Kalso & Kontinen 2009).    
Nosiseptorit ovat primaarisia afferentteja eli tuovia hermoja, jotka kuljettavat 
kipuviestin keskushermostoon (Kalso & Kontinen 2009). Afferentit ääreishermot 
voidaan jakaa paksuihin myeliinitupellisiin nopean johtumisnopeuden omaaviin A-
syihin ja ohuempiin ja hitaampiin myeliinitupettomiin C-syihin (Kalso & Kontinen 
2009).  A-syyt voidaan edelleen jakaa A?-, A?- ja A?-syiksi, jotka eroavat 
läpimitaltaan, johtumisnopeudeltaan sekä tehtäviltään (Kalso & Kontinen 2009, Fox 
2010c). Suurin osa nosiseptiivisistä syistä on A?- ja C-syitä (Fox 2010c).  A?- ja A?- 
syyt välittävät tietoa asennosta ja liikkeistä (Fox 2010c). Lisäksi A?-syyt voivat estää 
selkäytimessä samalta alueelta tulevia nosiseptiivisiä signaaleita, jolloin kipuaistimus 
jää vähäisemmäksi eli ne osallistuvat kivun muunteluun keskushermostossa (Marchand 
2010). A?-syyt voidaan myös jakaa vielä kahteen tyyppiin: mekanonosiseptorit 
reagoivat ensisijaisesti voimakkaaseen mekaaniseen stimulukseen ja polymodaaliset 
taas sekä mekaaniseen, termaaliseen että kemialliseen stimulukseen (Marchand 2010). 
Kolme neljäsosaa primaarisista afferenteista syistä on kuitenkin hitaampia C-syitä, jotka 
myös ovat polymodaalisia (Kalso & Kontinen 2009). 
Prosessi kudosvaurion aiheuttamasta stimuluksesta kivun aistimiseen voidaan jakaa 
neljään vaiheeseen: transduktioon, transmissioon, modulaatioon ja perseptioon (Kalso 
& Kontinen 2009, Marchand 2010).  Transduktiossa mekaaninen, kemiallinen tai 
termaalinen ärsyke aiheuttaa hermopäätteen aktivoitumisen eli aktiopotentaalin 
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syntymisen (Kalso & Kontinen 2009, Marchand 2010). Transmissiossa signaali siirtyy 
perifeerisistä kudoksista selkäytimeen, sieltä aivorunkoon ja talamukseen ja lopulta 
aivokuorelle (Kalso & Konttinen 2009, Marchand 2010). Modulaatiota eli kivun 
muuntelua tapahtuu keskushermostossa, jossa on kipua välittävien hermosolujen 
toimintaa estäviä ratoja, jotka voivat aktivoitua esim. stressin tai opioidien 
vaikutuksesta (Kalso & Kontinen 2009). Kipuaistimus voi myös vahvistua, mikä 
havaitaan usein kroonisissa kiputiloissa (Kalso & Konttinen 2009). Viimeinen vaihe eli 
perseptio tarkoittaa kivun kokemista (Kalso & Kontinen 2009, Marchand 2010). 
2.1.2 Kiputyypit 
Kiputilat voidaan jakaa nosiseptiseen ja neurogeeniseen muotoon. Nosiseptinen jaetaan 
edelleen somaattiseen eli pinnalliseen ja viskeraaliseen eli syvään muotoon. 
Nosiseptisessä muodossa ääreishermopäätteet aktivoituvat ärsykkeen seurauksena. 
Tällaisia ärsykkeitä ovat tyypillisesti äärilämpötilat tai voimakas kemiallinen tai 
mekaaninen ärsytys. (Sjaastad ym. 2003) 
Neurogeenisessä kivussa impulssi alkaa muualta kipuradasta kuin vapaista 
hermopäätteistä, mutta kipu kohdistuu alueelle, jossa kyseisen hermosyyn 
hermopäätteet sijaitsevat (Sjaastad ym. 2003). Iskiaskipu on tyypillistä neurogeenistä 
kipua, jota esiintyy tyypillisesti ihmisillä, mutta sitä on todettu myös joillain 
koiraroduilla (Sjaastad ym. 2003).   
Kipu voidaan jakaa myös keston mukaan akuuttiin ja krooniseen muotoon. Akuutti kipu 
vaihtelee lievästä vakavaan kipuun, kestää päivistä viikkoon ja on usein seurausta 
traumasta, kirurgiasta tai sairaudesta. Kudosvauriosta johtuvan akuutin kivun 
intensiteetti on suurimmillaan 24 - 72 tunnin kuluttua kudosvauriosta. Yleensä akuutti 
kipu vastaa hyvin kipulääkkeisiin. (ACVA 2006)  
Krooninen kipu kestää kauemmin kuin aika, joka kuluu kudoksen parantumiseen. Usein 
puhutaan kuukausista tai vuosista (ACVA 2006). Krooninen kipu on usein 
neuropaattista kipua, joka alkaa joko ääreis- tai keskushermostosta (Fox 2010c).  Kivun 
kroonistuminen voi olla seurausta pitkään jatkuvasta ärsyttävästä stimulaatiosta kuten 
tulehduksesta, joka aiheuttaa kudosten herkistymistä ärsykkeille ja voi johtaa lopulta 
pysyviin muutoksiin ääreis- tai keskushermostossa. Tällöin kivun tunne voi jatkua, 
vaikka alkuperäinen ärsyke poistuisikin (Kalso & Kontinen 2009, Fox 2010c).  
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2.1.3 Nivelrikkokipu 
Nivelrikko on degeneratiivinen eli rappeuttava nivelsairaus, jossa synoviaalinivelten 
nivelrustoissa tapahtuu patologisia muutoksia (Weisbrode 2007). Nivelrikkoa on todettu 
lähes kaikilla eläinlajeilla ja ainakin koirilla se on yleisin kroonisia kipuja aiheuttava 
sairaus (Fox 2010b). Sitä voi olla yhdessä tai useammassa nivelessä, nuorilla tai 
vanhoilla yksilöillä ja se voi olla joko oireeton tai oireilla hyvinkin voimakkaasti 
(Weisbrode 2007). Koirilla tyypillinen nivelrikkopotilas on kuitenkin vanhempi, 
suurikokoinen ja usein myös ylipainoinen koira (Fox 2010b). Myös hevosilla nivelrikko 
on hyvin yleinen sairaus, jota esiintyy kaiken tyyppisillä hevosilla (Rose & Hodgson 
2000). Kilpailevilla hevosilla nivelrikkoa on tyypillisesti paljon liikkuvissa nivelissä, 
kuten etupolvissa ja vuohisissa, harrastehevosilla taas enimmäkseen vähemmän 
liikkuvissa nivelissä, kuten kintereissä ja kehänivelissä (Rose & Hodgson 2000). Kissat 
pystyvät keveytensä ja notkeutensa ansiosta kompensoimaan monia ortopedisia 
sairauksia ja nivelrikon uskotaankin olevan vahvasti alidiagnosoitu sairaus kissoilla 
(Fox 2010b). 
Nivelrikko kehittyy yleensä sekundäärisenä esim. niveleen kohdistuvan trauman 
seurauksena, nivelen kehityshäiriön tai nivelen ylikuormituksen johdosta. Tyypillisiä 
muutoksia ovat nivelruston tuhoutuminen ja väheneminen, luun uudismuodostuminen 
sekä nivelen tulehdukset. Etenkin nivelkalvoissa on usein merkkejä kroonisesta 
tulehduksesta, niissä havaitaan tyypillisesti hyperplasiaa ja tulehdussolukertymiä. 
Jatkuva tulehdustila nivelessä aiheuttaa primaarien tuovien hermojen herkistymistä ja 
myöhemmin myös sentraalista herkistymistä, jolloin ärsykkeet aistitaan lopulta 
tavallista voimakkaampina. Varsinainen nivelrikon aiheuttama kipu johtuu sekä 
rakenteellisista että biokemiallisista muutoksista, mutta myös ääreis- ja 
keskushermoston muutoksista kivun aistimisen suhteen. (Fox 2010b) 
2.2 Tulehdus 
Tulehdus on puolustusvaste johonkin ärsykkeeseen, kuten mekaaniseen traumaan, 
kudoksen kuolioon, kuolioituneisiin soluihin tai infektiivisiin mikrobeihin. Se on 
suojaava mekanismi, jonka tarkoituksena on tuhota ja eristää tulehduksen aiheuttaja 
sekä korjata kudosvaurio. (Ackermann 2007) 
Tulehdusreaktio voidaan keston mukaan jakaa akuuttiin ja krooniseen tulehdukseen. 
Akuutti kestää muutamista tunneista muutamaan päivään. Alussa tulehduspaikalle 
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kertyy nestettä, plasman proteiineja sekä leukosyyttejä, pääosin neutrofiilejä. Mm. 
prostaglandiinit ja leukotrieenit aiheuttavat pienten valtimoiden ja hiussuonten 
vasodilataation eli laajenemisen, jonka seurauksena verenvirtaus vaurioituneeseen 
kudokseen lisääntyy, mikä näkyy ja tuntuu punoituksena ja kuumotuksena (Ackermann 
2007). Mm. perifeerisistä neuroneista vapautuvat neuropeptidit aiheuttavat 
vasodilataation lisäksi suonen seinämän läpäisevyyden lisääntymistä sekä rentouttavat 
suonen seinämän endoteliumia. Suonten läpäisevyyden lisääntyminen saa aikaan 
nesteen tihkumisen tulehdusalueelle, mikä näkyy turvotuksena ja tuntuu kipuna (Kalso 
ja Kontinen 2009). 
 Usein akuutti tulehdus paranee ja kudos korjaantuu nopeasti, jos vaste toimii nopeasti 
ja tehokkaasti. Joskus kuitenkin akuutti tulehdus voi edetä krooniseksi jos akuutti vaste 
ei kykene eliminoimaan aiheuttajaa. (Ackermann 2007) Krooninen tulehdus kestää 
viikoista kuukausiin ja on solutyypiltään lymfosyytti- ja makrofagivaltainen. Kroonisen 
tulehduksen syynä voi olla akuutin tulehdusvasteen epäonnistuminen, toistuvat akuutit 
tulehdukset tai tulehduksen aiheuttaja voi suoraan laukaista kroonisen vasteen. 
(Ackermann 2007)  
 
3  EIKOSANOIDIT 
Eikosanoidit ovat arakidonihaposta syntyviä, paikallisesti vaikuttavia välittäjäaineita, 
jotka säätelevät monia fysiologisia ja patofysiologisia toimintoja elimistössä. 
Eikosanoideihin kuuluu syklo-oksygenaasitien kautta syntyvät prostanoidit, sekä 5-
lipoksigenaasitien kautta syntyvät leukotrieenit. (Moilanen ym. 2007) 
3.1 Prostanoidit 
Prostanoideihin kuuluu prostaglandiinit, prostasykliinit ja tromboksaanit (Moilanen ym. 
2007). 
3.1.1 Synteesi ja metabolia 
Lähes kaikki elimistön solut syntetisoivat prostanoideja. Synteesiä säätelee 
arakidonihapon vapautuminen solukalvon fosfolipideistä sekä syklo-
oksygenaasientsyymin ilmentyminen. Arakidonihappoa vapautuu entsymaattisesti 
fosfolipaasien katalysoimana. Fosfolipaasi aktivoituu mm. monien hormonien ja 
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välittäjäaineiden kautta. Syklo-oksygenaasien vaikutuksesta arakidonihaposta syntyy 
endoperoksideja, jotka edelleen metaboloituvat prostanoideiksi. (Moilanen ym. 2007). 
Syklo-oksygenaasientsyymistä (COX) tunnetaan kolme isoentsyymiä, COX-1, COX-2 
ja COX-3 (Praveen Rao & Knaus 2008). COX-1 on konstitutiivinen eli rakenteellinen, 
jota esiintyy mm. endoteeleillä, monosyyteissä, verihiutaleissa, munuaisissa sekä 
siittiörakkuloissa (Praveen Rao & Knaus 2008).  Se tuottaa jatkuvasti pieniä määriä 
prostanoideja vaikuttaen mm. verihiutaleiden aggregaatioon, mahan limakalvon 
suojaamiseen sekä munuaisissa munuaisten verenvirtaukseen (Vergne-Salle & 
Beneytout 2010). COX-1 voi myös indusoitua kuten esim. munuaisten ja maksan 
tulehdustiloissa (Vergne-Salle & Beneytout 2010). 
COX-2 on pääosin tulehdustiloissa ja neoplasioiden johdosta indusoituva, jolloin sitä 
tuotetaan mm. monosyyteissä, makrofageissa, fibroblasteissa, osteoklasteissa, 
synoviosyyteissä sekä verisuonten endoteeleillä (Praveen Rao & Knaus 2008, Vergne- 
Salle & Beneytout 2010, Fox 2010a). Se indusoituu nopeasti tulehdusvälittäjäaineiden 
kuten sytokiinien, kasvutekijöiden sekä bakteeritoksiinien vaikutuksesta (Praveen Rao 
& Knaus 2008). COX-2 esiintyy myös rakenteellisena ainakin munuaisissa, verisuonten 
seinämissä sekä keskushermostossa (Vergne-Salle & Beneytout 2010). Lisäksi COX-2 
induktio liittyy ovulaation normaaliin säätelyyn, sillä on havaittu, että hiiriltä, joilta 
COX-2 geeni on poistettu, on ovulaatiohäiriöitä ja heikentynyttä hedelmällisyyttä 
(Moilanen ym. 2007). 
COX-3 on edelleen tutkimuksen kohteena. Sen koodaaman proteiinin 
aminohapposekvenssi on huomattavan erilainen kuin COX-1:n ja COX-2:n eikä sillä 
näyttäisi olevan syklo-oksygenaasiaktiivisuutta. Täten se ei myöskään aiheuttaisi kipua 
eikä kuumetta (Praveen Rao & Knaus 2008). 
Prostanoidien metabolia on nopeaa, puoliintumisaika on alle minuutti. Prostanoideja 
hajottavia entsyymejä on eniten maksassa ja keuhkoissa, mutta myös muissa 
kudoksissa. (Moilanen ym. 2007) 
3.1.2 Vaikutukset elimistöön 
Prostanoideilla on useisiin elimiin lukuisia fysiologisia ja patofysiologisia vaikutuksia. 
Tosin osa vaikutuksista ilmenee vasta hyvin suurilla pitoisuuksilla. (Moilanen ym. 
2007) 
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3.1.2.1 Verenkierto 
Prostanoidit vaikuttavat verisuoniin, sydämeen, verenpaineeseen ja verihiutaleiden 
aggregaatioon (Berg & Budsberg 2005, Moilanen ym. 2007, Rao & Knaus 2008). 
Prostaglandiinit PGE2, PGD2 ja prostasykliini PGI2 rentouttavat verisuonen seinämän 
sileää lihasta ja laajentavat verisuonia etenkin pienissä valtimoissa, prekapillaarisissa 
sulkijoissa ja postkapillaarisissa laskimoissa. Lisäksi ne vähentävät perifeeristä 
virtausvastusta ja alentavat verenpainetta. Etenkin PGI2:n muodostumista 
endoteelisoluissa säätelee verenvirtaus, hypoksia ja monet välittäjäaineet. Verisuonia 
laajentavien prostanoidien vaikutuksesta sikiöaikana valtimotiehyt pysyy avoimena. 
(Moilanen ym. 2007) Sydämessä PGE2, PGI2 ja PGF?? aiheuttavat sykkeen kiihtymistä ja 
lisääntynyttä supistusvoimaa (Moilanen ym. 2007). 
Tromboksaani TXA2 , jota muodostuu aktivoituneissa verihiutaleissa, supistaa 
verisuonia ja lisää verihiutaleiden kiinnittymistä endoteeliin sekä niiden aggregaatiota 
(Moilanen ym. 2007). Tromboksaani TXA2 on COX-1 välitteinen kun taas verisuonia 
laajentava ja verihiutaleiden aggregaatiota estävä PGI2 on COX-2 välitteinen. Näiden 
välinen tasapaino on tärkeä verenkierron tasapainon kannalta. (Praveen Rao & Knaus 
2008) 
3.1.2.2 Ruuansulatuskanava 
Ruuansulatuskanavassa COX-1 välitteisillä prostanoideilla on tärkeä rooli limakalvon 
suojaamisessa. Ne mm. stimuloivat epiteelisolujen liman ja bikarbonaatin eritystä 
(PGE2 ja PGI2) säätelemällä limakalvon verenvirtausta (PGE2 ja PGI2) sekä 
vaikuttamalla epiteelisolujen lisääntymiseen. Lisäksi prostaglandiinit vähentävät H+, K+ 
ATP:aasin aktiivisuutta parietaalisoluissa, jolloin mahahapon tuotto vähenee. 
(Tomlinson & Blikslager 2003, Praveen Rao & Knaus 2008, Radi 2009) 
Eläinlajien välillä on todettu olevan suurta vaihtelua COX-1:n ilmentymisessä 
ruuansulatuskanavassa. COX-1:stä on ihmisellä, apinalla, koiralla ja rotalla 
rakenteellisena koko ruuansulatuskanavassa, kun taas hevosella vain jejunumissa (Radi 
& Khan 2006). Hevosella jejunumissa on todettu olevan myös COX-1:stä, joka 
indusoituu etenkin iskemian johdosta (Cook ym. 2009). Kädellisillä COX-1:stä on 
ohutsuolessa n. 5-kertaa enemmän kuin jyrsijöillä tai koirilla (Radi & Khan 2006). 
Koirilla pyloruksessa COX-1:stä on n. 10- kertaa enemmän kuin ohutsuolessa (Radi & 
Khan 2006, Wooten ym. 2009). COX-2 on ruuansulatuskanavassa pääosin indusoituva. 
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Pieninä määrinä sitä esiintyy kuitenkin ainakin paksusuolessa koirilla, ihmisillä sekä 
apinoilla, umpisuolessa rotilla (Radi & Khan 2006), jejunumissa hevosilla (Cook ym. 
2009) sekä mahassa ja ohutsuolessa koiralla (Wooten ym. 2009). 
Prostanoideilla on myös tärkeä rooli ruuansulatuskanavan vaurioiden ehkäisemisessä ja 
korjaamisessa (Tomlinson & Blikslager 2003, Radi & Khan 2006, Praveen Rao & 
Knaus 2008, Wooten ym. 2009). Ihan täysin ei kuitenkaan ole vielä selvillä, mikä rooli 
COX-1:llä ja COX-2:lla on vaurioiden paranemisessa. Hevosilla on osoitettu, että 
iskemian johdosta indusoituvat COX-1 välitteiset prostaglandiinit stimuloivat 
kryptasolujen parasellulaaritilan sulkeutumista, jolloin endotoksiinien imeytyminen 
estyy (Cook ym. 2009). Rotilla ja hiirillä tehdyissä tutkimuksissa taas on todettu COX-
2:n olevan merkittävässä roolissa limakalvovaurioiden paranemisessa (Tomlinson & 
Blikslager 2003). Etenkin PGI2:lla näyttäisi olevan merkittävä rooli mahan limakalvon 
suojaamisessa iskemian ja reperfuusion aikana hiirillä (Kotani ym. 2005). COX-2 
välitteiset prostaglandiinit näyttäisivät myös muokkaavan tulehdusta sekä edistävän 
vaurioalueen verenkiertoa (Tomlinson & Blikslager 2003). COX-2:n eston onkin 
todettu selvästi viivästyttävän limakalvovaurioiden paranemista hiirillä ja rotilla 
(Tomlinson & Blikslager 2003). 
Prostanoidit vaikuttavat myös suolen sileän lihaksen toimintaan. PGE2 rentouttaa suolen 
poikittaista lihaksistoa sekä supistaa pitkittäistä. PGF?? taas supistaa sekä poikittaista 
että pitkittäistä lihaksistoa. (Moilanen ym. 2007) 
3.1.2.3 Munuaiset 
Munuaisissa prostanoidit säätelevät mm. munuaisten verenkiertoa, glomerulusten 
suodatusnopeutta, reniinin erittymistä sekä natriumin erittämistä (Berg & Budsberg 
2005). PGE2 ja PGI2 lisäävät munuaisten verenvirtausta ja lisäävät natriumin, kaliumin 
ja veden erittymistä (Moilanen ym. 2007). TXA2 taas vähentää verenkiertoa 
munuaisissa ja siten myös vähentää glomerulussuodatusta (Moilanen ym. 2007). 
COX-1 on pääasiallinen isoentsyymi munuaisissa. Sitä esiintyy kaikilla lajeilla runsaasti 
interstitiumin soluissa sekä kohtalaisesti kokoojaputkissa ja verisuonistossa (Radi 
2009).  COX-2 esiintyy rakenteellisena pienissä määrissä kaikilla lajeilla, tosin 
lokalisaatio vaihtelee hieman lajien välillä. Macula densan soluissa COX-2:sta ilmentyy 
hieman koiralla ja rotalla, todella vähäisessä määrin ihmisellä eikä lainkaan apinalla 
(Radi 2009). Interstitiumin soluissa sitä esiintyy koiralla ja rotalla hieman, mutta ei 
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lainkaan ihmisellä tai apinalla. Vähäisissä määrissä sitä on myös munuaisten 
verisuonistossa (Radi 2009). Etenkin munuaisten verenkierron ylläpidossa COX-2 
välitteisillä prostanoideilla on merkittävä rooli kaikilla lajeilla, sillä munuaisten 
verenvirtausta sekä natriumin, kaliumin ja veden erittymistä lisäävät PGE2 ja PGI2 
näyttäisivät olevan COX-2 välitteisiä (Radi 2009). Elimistön suurentunut suolapitoisuus 
lisääkin voimakkaasti COX-2:n ilmentymistä munuaisytimessä (Berg & Budsberg 2005, 
Radi 2009). 
Munuaisten COX-2 pitoisuudet vaihtelevat suuresti myös eläimen kehitysvaiheen 
mukaan, sikiöllä pitoisuudet ovat huomattavasti korkeammat kuin aikuisella (Radi 
2009). 
3.1.2.4 Muut elimet 
Prostanoideilla on vaikutuksia myös hengityselimiin, keskushermostoon, 
lisääntymiselimiin, silmiin ja luuhun (Berg & Budsberg 2005, Moilanen ym. 2007, ). 
Hengityselimissä PGE2 ja PGI2 laajentavat keuhkoputkia vaikuttamalla keuhkoputkien 
sileän lihaksen tonukseen. PGD2, PGF2 sekä TXA2 taas supistavat keuhkoputkia. 
(Moilanen ym. 2007) 
Keskushermostossa prostanoidien merkitys on vielä osittain epäselvä. Prostanoidit 
vaikuttavat ilmeisesti ainakin ruumiin lämpöön, kuumeen nousuun, aiheuttavat 
hyperalgesiaa sekä vaikuttavat neuronien kehittymiseen (Berg & Budsberg 2005 ). 
Keskushermostossa COX-2 on ilmeisesti rakenteellisena entsyyminä ainakin aivojen 
solukeskuksissa sekä paikoitellen dendriiteissä ja aktiivisuus on korkea etenkin 
vastasyntyneillä (Berg & Budsberg 2005 ). Rotilla tehdyssä tutkimuksessa todettiin että, 
aivokalvoilla COX-1:stä on rakenteellisena verisuonten endoteeleillä ja mast-soluissa, 
COX-2:sta taas aivokalvojen makrofageissa ja aksoneissa (Zhang ym. 2009). COX-2:lla 
on todennäköisesti myös rooli veri-aivoesteen ylläpitämisessä, etenkin tulehdustiloissa 
(Aid ym. 2010). 
 Prostaglandiinit säätelevät monia sukupuolitoimintoja sekä yksilönkehitystä. Uroksilla 
ne laajentavat paisuvaiskudoksen verisuonia erektiossa ja aiheuttavat sileän lihaksen 
supistelun ejakulaatiossa. Naaraalla ne edistävät siittiöiden kulkua mm. laajentamalla 
kohdunkaulan kanavaa sekä supistamalla kohtua. (Moilanen ym. 2007) 
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Naaraalla kiimakierron säätelyssä tärkeimmät prostaglandiinit ovat PGF?? ja PGE2. 
Molemmat osallistuvat ovulaation syntyyn heikentämällä follikkelin seinämiä sekä 
lisäämällä follikkelin sisäistä painetta. PGE2 osallistuu myös keltarauhasen 
muodostumiseen ovulaation jälkeen. Kiimakierron loppuvaiheilla kohdun endometrium 
tuottaa PGF??:a, joka aiheuttaa keltarauhasen surkastumisen, mikä johtaa uuteen 
ovulaatioon.  (Senger 2005) 
Tiineyden alussa prostanoidit osallistuvat alkion kiinnittymiseen ja angiogeneesiin eli 
uusien verisuonien muodostumiseen. Sikiöllä niillä on merkitys valtimotiehyen 
avoimena pysymiseen sekä ainakin hiirellä ja rotalla munuaisten kehittymiseen. (Berg 
& Budsberg 2005) Prostaglandiinit osallistuvat myös synnytyksen käynnistymiseen 
mm. lisäämällä kohtulihaksen supistelua (Moilanen ym. 2007). 
Silmässä COX-1:n ilmentymisessä on suuresti lajikohtaisia eroja. Koiralla ja kissalla 
COX-1 ilmentyy sidekalvolla ja etummaisessa suonikalvossa, jäniksellä korneassa ja 
ihmisellä gangliosoluissa, astrosyyteissä, mikrogliasoluissa, verisuonissa sekä 
näköhermossa (Radi & Render 2008). Normaalissa fysiologiassa prostanoidit (PGE ja 
PGF) lisäävät etukammionesteen ulosvirtausta ja alentavat siten silmänpainetta 
(Moilanen ym. 2007, Radi & Render 2008). Glaukoomapotilailla kammionesteen PGE-
pitoisuus onkin usein huomattavasti alentunut (Radi & Render 2008). COX-2 ilmentyy 
silmässä lähinnä vain tulehdusten ja muiden silmävaurioiden ja silmäsairauksien 
yhteydessä (Radi & Render 2008). Tulehdus- ja silmävaurioissa prostanoidit 
houkuttelevat paikalle tulehdussoluja sekä herkistävät kivulle (Radi & render 2008). 
Diabeteksessä COX-2 välitteinen PGE2 aiheuttaa mm. endoteelin kasvutekijän kautta 
angiogeneesiä eli verisuonien uudismuodostumista, joka johtaa lopulta diabeettiseen 
retinopatiaan (Radi & Render 2008). 
Terveessä luussa COX-1 on pääasiallinen isoentsyymi ja COX-2 ilmentyy 
tulehduksissa, kasvaimissa ja luun vaurioissa kuten murtumissa (Radi 2009). Luussa, 
jänteissä ja ligamenteissa COX-2 välitteisten prostaglandiinien rooli ei ole vielä täysin 
selvillä. Niillä näyttäisi olevan merkitystä luun aineenvaihdunnan säätelyssä ja etenkin 
vaurioiden paranemisessa (Berg & Budsberg 2005, Radi 2009). Murtumissa COX-2 
välitteiset prostaglandiinit indusoituvat ensimmäisen kolmen päivän aikana ja 
stimuloivan mm. luun resorptiota ja uudelleen muodostumista (Gerstenfeld ym. 2007, 
Radi 2009). Rotilla tehdyssä tutkimuksissa COX-2:n eston havaittiin estävän 
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murtumavaurioiden korjaantumista ja vaikutus oli sitä voimakkaampi mitä kauemmin 
COX-2:n esto kesti. Eston loputtua korjaantuminen kuitenkin palautui normaaliksi. 
(Gerstenfeld ym. 2007) 
3.2 Leukotrieenit 
Leukotrieenit muodostuvat arakidonihaposta lipoksigenaasientsyymien katalysoimana 
erityisesti granylosyyteissä, makrofageissa ja syöttösoluissa. Leukotrieeni B4 synteesi 
käynnistyy tulehduspesäkkeessä neutrofiilisissä granylosyyteissä, jossa se aktivoi 
neutrofiilien toimintaa mm. lisäämällä niiden kiinnittymistä verisuonen endoteeliin, 
aiheuttamalla kemotaksista ja lisäämällä muiden välittäjäaineiden synteesiä. Se 
vaikuttaa myös lymfosyyttien toimintaan. Leukotrieeni C, D ja E eli 
kysteniyylileukotrieenit ovat merkittäviä astman ja allergian välittäjäaineita. Ne 
supistavat voimakkaasti keuhkoputkia ja etenkin astmaatikot ovat herkkiä niiden 
vaikutuksille. (Moilanen ym. 2007) 
 
4 TULEHDUSKIPULÄÄKKEET 
Tulehduskipulääkkeet (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSADs) estävät 
prostanoidien tuotannon estämällä syklo-oksygenaasientsyymin toiminnan. (Moilanen 
ym. 2007, Vergne-Salle & Beneytout 2010, Fox 2010a,) Tärkeimmät farmakologiset 
vaikutukset ovat analgeettinen eli kipua lievittävä vaikutus, antipyreettinen eli kuumetta 
alentava vaikutus sekä anti-inflammatorinen eli tulehdusta lievittävä vaikutus (Moilanen 
ym. 2007). Tärkeimpiä käyttöaiheita ovat tuki- ja liikuntaelinten kipu- ja tulehdustilat, 
erityisesti nivelrikon aiheuttama kipu, leikkausten ja vammojen aiheuttamat kivut sekä 
syövästä aiheutuvat kivut (Kalso 2009).  
4.1 Luokittelu 
Tulehduskipulääkkeet voidaan jakaa ryhmiin mm. niiden IC50 COX-1:COX-2 
estosuhteen perusteella (Fox 2010a). Tällä tarkoitetaan näitä entsyymejä 50-
prosenttisesti estävien lääkepitoisuuksien suhdetta, eli mitä suurempi luku on, sitä 
pienemmällä pitoisuudella se estää enemmän COX-2:sta kuin COX-1:stä (Moilanen 
ym. 2007). Lääkeaineen katsotaan olevan COX-1 selektiivinen, kun suhde on alle 1, 
COX-2:sta suosiva, kun suhde on yli 1, COX-2 selektiivinen, kun suhde on yli 100 ja 
COX-2 spesifinen, kun suhde on yli 1000 (Fox 2010a). Perinteiset tulehduskipulääkkeet 
ovat COX-2:sta suosivia ja uudemmat koksibit ovat pääosin COX-2 selektiivisiä, mutta 
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osa niistäkin kuitenkin jää COX-2:sta suosivaksi (Vergne-Salle & Beneytout 2010, Fox 
2010a). 
4.2 Vaikutusmekanismi 
Tulehduskipulääkkeet estävät prostanoidien muodostumisen arakidonihaposta 
sitoutumalla syklo-oksygenaasientsyymin katalyyttiseen keskukseen. Katalyttinen 
keskus muodostaa hydrofobisen kanavan, jonka rakenne on hieman erilainen COX-1- ja 
COX-2-entsyymeissä (Moilanen ym. 2007). Osa tulehduskipulääkkeistä sitoutuu 
molempiin entsyymeihin, osa vain toiseen ja eri lääkkeiden sitoutumisen voimakkuus 
vaihtelee (Vergne-Salle & Beneytout 2010). Kaikkien muiden tulehduskipulääkkeiden 
vaikutus on kuitenkin palautuva, paitsi asetyylisalisyylihapon, joka palautumattomasti 
asetyloi entsyymit (Vergne-Salle & Beneytout 2010).  
Tulehduskipulääkkeiden analgeettinen teho perustuu perifeeriseen prostanoidisynteesin 
estoon (Moilanen ym. 2007). Prostanoidit eivät suoranaisesti itse aiheuta kipua, vaan ne 
herkistävät vapaita hermopäätteitä muiden tulehdusta välittävien aineiden vaikutuksille. 
Tulehduskipulääkkeet ovat tehokkaita sellaisten kiputilojen hoidoissa, joihin liittyy 
tulehdusta ja kudosvaurioita (Kalso 2009). Niitä käytetään paljon myös 
postoperatiivisen kivun hoidossa yhdessä opioidien kanssa, jolloin opioidien tarve 
pienenee (Moilanen ym. 2007).  
Tulehduskipulääkkeet alentavat kuumetta vaikuttamalla hypotalamuksen 
lämmönsäätelykeskuksiin sekä estämällä prostaglandiinien, etenkin PGE2:n synteesiä 
(Moilanen ym. 2007, Kalso 2009). PGE2 on keskeisin kuumeen välittäjäaine ja sen 
muodostuminen hypotalamuksessa käynnistyy kun bakteerituotteiden aktivoimat 
makrofagit erittävät interleukiini 1:stä (Moilanen ym. 2007). Tällöin 
lämmönsäätelykeskus aktivoituu ja lämmöntuotanto lisääntyy (Moilanen ym. 2007).  
Tulehduskipulääkkeillä saadaan palautettua lämmönsäätelykeskuksen tavoitelämpötila 
normaalilukemiin, jolloin kuume laskee elimistön omien lämmönsäätelymekanismien, 
kuten hikoilun kautta (Moilanen ym.2007). 
Myös anti-inflammatorinen vaikutus perustuu prostanoidien tuotannon estoon 
tulehdusalueella (Kalso 2009). Lisäksi tulehduskipulääkkeet poistavat vapaita 
radikaaleja tulehduspaikalta ja estävät leukosyyttien kertymistä paikalle (Kalso 2009). 
Tulehdusreaktioon osallistuu kuitenkin prostanoidien lisäksi lukuisia muitakin 
välittäjäaineita, joten pelkällä prostanoidien estolla ei saada kovinkaan merkittävää 
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tulehdusta lievittävää vaikutusta (Moilanen ym. 2007). Prostanoidit osallistuvat akuutin 
tulehduksen aikaansaaman punoituksen, turvotuksen, kuumotuksen ja kivun syntyyn. 
Siksi anti-inflammatorinen vaikutus tuleekin parhaiten esille akuuteissa 
tulehdusreaktioissa ja vaikutus kroonisissa tulehduksissa on hieman kyseenalainen 
(Moilanen ym. 2007).  
 
5 KOKSIBIT 
COX-1:n ja COX-2:n rakenteellisien erojen ansiosta on pystytty kehittämään COX-2 
selektiivisempiä lääkeaineita, jotka estävät selvästi pienempinä pitoisuuksina enemmän 
COX-2:ta kuin COX-1:ta (Praveen Rao & Knaus 2008). 1990-luvun alussa ajateltiin, 
että COX-1 on rakenteellinen entsyymi, joka huolehtii monista elintoiminnoista ja 
COX-2:n uskottiin olevan pelkästään indusoituva ilman mitään rakenteellista roolia 
(Praveen Rao & Knaus 2008). Tämä johti siihen, että kehitettiin selektiivisiä COX-2 
estäjiä, koksibeja, joiden uskottiin olevan parempia kivun ja tulehduksen lievittäjiä ja 
aiheuttavan vähemmän tai ei ollenkaan sivuvaikutuksia (Praveen Rao & Knaus 2008, 
Vergne-Salle & Beneytout 2010). Riski ruuansulatuskanavan haavaumille onkin 
koksibien käytössä huomattavasti pienempi kuin vähemmän selektiivisillä 
tulehduskipulääkkeillä (suhteellinen riskin vähenemä ihmisillä 74%), kivun ja 
tulehduksen lievitysvaikutuksen ollessa kuitenkin melko samanlainen (Laine ym. 2008, 
Dajani & Islam 2008). Pian kuitenkin huomattiin, että vaikka koksibit ovat 
ruuansulatuskanavan kannalta turvallisempia kuin ei-selektiiviset tulehduskipulääkkeet, 
on niillä ikäviä haittavaikutuksia ainakin verenkiertoelimistöön, munuaisiin ja maksaan 
(Praveen Rao & Knaus 2008, Vergne-Salle & Beneytout 2010). 
5.1 Rakenne  
Kaikki koksibit ovat rakenteeltaan kolmirenkaisia eli trisyklisiä ja sisältävät sulfonin tai 
sulfonamidi ryhmän (Bergh & Budsberg 2005, Praveen Rao & Knaus 2008). Ne ovat 
rasvaliukoisempia ja happamampia kuin ei-selektiiviset tulehduskipulääkkeet ja siten 
läpäisevät veri-aivoesteen helpommin ja jakautuvat elimistössä paremmin (Bergh & 
Budsberg 2005). Joissain lähteissä sulfonamidiryhmän sisältäviä lääkeaineita (mm. 
selekoksibi, valdekoksibi, derakoksibi) ei suositella annettavaksi, jos potilaalla on sulfa-
allergia (Kalso 2009), joissain lähteissä taas riskiä yliherkkyysreaktioille ei kuitenkaan 
katsota olevan (Bergh & Budsberg 2005). 
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5.2 Vaikutusmekanismi 
Koksibit estävät COX-2:ta sitoutumalla siihen tiukasti ja aikariippuvaisesti, kun taas 
muut tulehduskipulääkkeet sitoutuvat molempiin entsyymeihin joko palautuvasti ja 
kilpailevasti tai heikolla sidoksella aikariippuvaisesti (Praveen Rao & Knaus 2008, 
Vergne-Salle & Beneytout 2010).  
Koksibeissakin eri lääkeaineiden selektiivisyys COX-2:een vaihtelee suuresti sekä 
lääkeaineen, eläinlajin että tutkimusten mukaan. Tutkimusten mukaan vähiten 
selektiivinen ihmisellä on selekoksibi (IC50 suhde noin 10) ja selektiivisin lumirakoksibi 
(IC50 suhde noin 500) (Praveen Rao & Knaus 2008, Vergne-Salle & Beneytout 2010). 
5.3 Haittavaikutukset 
COX-2:n monien rakenteellisten vaikutustapojen vuoksi myös COX-2 selektiivisillä 
tulehduskipulääkkeillä on monia haittavaikutuksia. Tosin vielä ei tiedetä, vaikutetaanko 
kipua lievittävillä annoksilla myös esim. limakalvovaurion tai murtuman paranemiseen 
(Gerstenfeld ym 2007, Fox 2010a).  
5.3.1 Sydän- ja verenkiertoelimistö 
Merkittävimmät haittavaikutukset, etenkin ihmisillä, kohdistuvat sydän- ja 
verenkiertoelimistöön. Koksibien on todettu ihmisillä lisäävän riskiä myokardiumin 
infarktille, etenkin potilailla, joilla on jokin muukin altistava sairaus (Dajani & Islam 
2008). Tämä johtuu siitä, että koksibit estävät verihiutaleiden aggregaatiota estävän 
PGI2:n muodostumisen, jolloin aggregaatiota estävän ja aggregaatiota edistävän COX-1 
välitteisen TxA2:n välinen tasapaino muuttuu ja trombiriski kasvaa (Vergne-Salle & 
Beneytout 2010). Eläimillä tämä kuitenkin harvoin muodostuu ongelmaksi, sillä 
eläimillä ei yleensä esiinny valtimoita ahtauttavaa ateroskleroosia, jolloin tukosriski on 
pienempi (Fox 2010a). Munuaisiin kohdistuvien vaikutusten, etenkin natriumin 
retention kautta koksibit voivat aiheuttaa myös verenpaineen nousua ja rytmihäiriöitä 
(Radi 2009). Etenkin valdekoksibin ja parekoksibin yhdistelmän on todettu nostavan 
hieman rytmihäiriöriskiä (Zhang ym. 2006). 
5.3.2 Munuaiset 
Munuaisissa on rakenteellisena sekä COX-1:stä että COX-2:sta monilla lajeilla, jolloin 
mikään tulehduskipulääke ei ole munuaisille täysin turvallinen (Bergh & Budsberg 
2005, Praveen Rao & Knaus 2008, Fox 2010a). Koska COX-2 välitteisillä 
prostanoideilla, etenkin PGE2:lla, on tärkeä rooli munuaisten verenkierron ylläpidossa, 
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natriumin erittymisessä ja reniinin vapautumisessa, on COX-2 estäjien todettu 
aiheuttavan muutoksia ainakin verenpaineeseen ja munuaisten verenkiertoon (Radi 
2009). Vaikutusta munuaisten verenkieroon ja akuutin munuaisvaurion syntyyn on 
tutkittu paljon ja tulokset ovat paikoin ristiriitaisia. Rotilla ja ihmisillä tehdyissä 
tutkimuksissa selekoksibin ja rofekoksibin todettiin aiheuttavan natriumin retention 
kautta verenpaineen nousua (Zhang ym. 2006, Radi 2009). Sen sijaan selektiivisiä ja ei-
selektiivisiä tulehduskipulääkkeitä vertailemalla todettiin, että riski akuuttiin 
munuaisten vajaatoimintaan oli selvästi pienempi, mitä selektiivisemmästä 
lääkeaineesta oli kyse ja selekoksibin ja rofekoksibin aiheuttaman riskin todettiin olevan 
minimaalinen moniin ei-selektiivisiin tulehduskipulääkkeisiin verrattuna (Lafrance & 
Miller 2009). 
Ihmisillä on todettu, että riski munuaisten vajaatoiminnalle ja hypertensiolle nousee 
selvästi annoskoon kasvaessa ja hoitoajan pidentyessä yli 6 kuukauden (Zhang ym. 
2006). Riski kasvaa myös selvästi jos potilas on iäkäs, potilaalla on aiemmin hoidettu 
korkeaa verenpainetta tai potilaalla on jo sydän- tai munuaissairaus (Laine ym. 2008). 
Riskin on todettu kasvavan huomattavasti, jos potilas käyttää useampaa 
tulehduskipulääkettä samaan aikaan, vaihtelee lääkkeitä usein tai käyttää muita 
munuaistoksisia lääkkeitä (Lafrance & Miller 2009). Terveillä ihmisillä riski 
munuaisongelmille ja verenpaineen nousulle on todennäköisesti hyvin minimaalinen 
(Laine ym. 2008).  
Rotilla ja koirilla on munuaisissa kuitenkin enemmän COX-2:sta rakenteellisena kuin 
ihmisillä, joten rotilla ja koirilla riski munuaisongelmille, etenkin munuaispapillojen 
nekroosille, saattaa olla hieman suurempi kuin ihmisillä (Radi 2009). Sekä koirilla että 
kissoilla onkin todettu paljon akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka on ollut 
seurausta tulehduskipulääkkeiden aiheuttamasta hypovolemiasta ja hypotensiosta (Fox 
2010a). Kissoilla COX-1:n ja COX-2:n ilmentymistä munuaisissa ei ole tutkittu (Fox 
2010a).  
5.3.3 Maksa 
Maksavauriot ovat harvinaisia, mutta mahdollisia tulehduskipulääkkeiden 
haittavaikutuksia (Laine ym. 2008, Soni ym. 2009, Lee ym. 2010). Myös maksaan 
kohdistuvien haittavaikutusten osalta tutkimustulokset ovat kuitenkin vaihdelleet paljon 
lääkeainekohtaisesti ja olleet paikoin ristiriitaisia. Vuonna 2007 ihmisille tarkoitettu 
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lumirakoksibi vedettiin pois markkinoilta sen aiheuttamien useiden vakavien 
maksavaurioiden ja muutaman kuolemantapauksen vuoksi (EMA 2007b). Tosin 
käyttöannokset olivat olleet lähes nelinkertaiset suosituksiin nähden (Laine ym. 2008). 
Lumirakoksibin ja rofekoksibin todettiin nostavan aminotransferaasitasoja muutamalla 
prosentilla potilaista yli kolminkertaiseksi viitearvojen ylärajaan verrattuna, kun taas 
selekoksibin vaikutus oli samanlainen kuin ei-selektiivisillä tulehduskipulääkkeillä 
(Laine ym. 2008). Toisessa tutkimuksessa selekoksibin ei todettu lisäävän maksaan 
kohdistuvien haittavaikutusten riskiä ja riski voi olla jopa pienempi verrattuna ei-
selektiivisiin tulehduskipulääkkeisiin (Soni ym. 2009, Lee ym. 2010). Eniten 
maksaentsyymien nousua aiheutti tulehduskipulääkkeistä diklofenaakki (n. 3,55%:lla) ja 
muista kipulääkkeistä parasetamoli (n. 40%:lla) (Laine ym. 2008).  
Myös eläimillä on todettu jonkin verran maksavaurioita tulehduskipulääkkeiden käytön 
seurauksena ja yleisenä suosituksena onkin tutkia maksaentsyymiarvot ennen 
tulehduskipulääkekuurin antoa ja sen aikana, etenkin jos kuuri kestää pidempään (Fox 
2010a). 
 
6 KOKSIBIEN KÄYTTÖ ELÄIMILLÄ  
6.1 Koksibien käyttö kivun lievityksessä 
2000-luvun puolivälissä alkoi koksibeja tulla markkinoille myös eläimille. 
Ensimmäisenä myyntiluvan Euroopan Unionin alueella sai koirille tarkoitettu 
firokoksibivalmiste vuonna 2004. Vuonna 2008 firokoksibista tuli myyntiluvallinen 
valmiste myös hevosille. Samana vuonna myyntiluvan sai myös robenakoksibi koirille 
ja kissoille sekä mavakoksibi koirille. (EMA/EPARs) 
Yhdysvalloissa firokoksibista tuli myyntiluvallinen valmiste koirille vuonna 2004 ja 
hevosille jo vuonna 2005. Robenakoksibista myyntiluvallinen valmiste kissoille tuli 
keväällä 2011.  Lisäksi Yhdysvalloissa on koirille myyntiluvallinen 
derakoksibivalmiste, joka sai myyntiluvan vuonna 2007. (FDA) 
6.1.2 Koksibien käytössä huomioitavaa 
Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on maksan, munuaisten tai sydämen 
vajaatoiminta, sillä koksibit voivat heikentää edelleen näiden toimintaa. Koksibeja ei 
suositella jos potilas on kuivunut, kärsii alhaisesta verenpaineesta tai alhaisesta 
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veritilavuudesta tai saa nesteenpoistolääkkeitä, sillä tällöin riski munuaisvauriolle on 
suurempi. (FDA Deramaxx 2006, EMA Previcox 2007a, EMA Trocoxil 2008, EMA 
Onsior 2009, Plumb 2008a) 
Koksibeja ei tule käyttää potilailla, joilla on ruuansulatuskanavan haavauma tai 
ruuansulatuskanavaan liittyviä oireita. Koksibeja ei saa käyttää yhdessä muiden 
tulehduskipulääkkeiden kanssa, eikä yhdessä kortikosteroidien kanssa, sillä tällöin riski 
ruuansulatuskanavan haavaumille kasvaa. Vaihdettaessa koksibista toiseen tulisi välissä 
olla vähintään 24 tuntia aikaa ennen uuden lääkkeen aloittamista. Vaihdettaessa 
aspiriinista tai ei-selektiivisestä tulehduskipulääkkeestä koksibiin tulisi välin olla 
vähintään 72 tuntia. Käyttöä yhdessä muiden voimakkaasti proteiineihin sitoutuvien 
lääkkeiden tai muiden munuaistoksisten lääkkeiden kanssa tulisi välttää. (Plumb 2008a) 
6.2 Koksibien muu käyttö 
Koksibien käyttöä syöpähoidoissa tutkitaan vilkkaasti. Monissa syövissä, kuten keuhko-
, maha- ja rintasyövässä COX-2:n ilmentyminen on selvästi lisääntynyt (Bergh & 
Budsberg 2005).  Koksibien onkin todettu ehkäisevän syövän syntyä sekä kontrolloivan 
syöpäsolujen kasvua (Bergh & Budsberg 2005, Fox 2010a). Ihmisillä selekoksibin on 
todettu vähentävän adenomatoottisia paksu- ja peräsuolen polyyppeja ja selekoksibilla 
onkin ihmisille käyttöindikaatio polyyppien estoon (FDA 2005).  
 
7 FIROKOKSIBI 
7.1 Yleistä  
Firokoksibia on tutkittu koksibeista eniten eläimillä, etenkin koiralla ja hevosella. 
Kissoille ei ole olemassa tällä hetkellä myyntiluvallista valmistetta ja tutkimuksia 
kissoilla sen tehosta ja turvallisuudesta on tehty vain muutama. 
Toksikologisissa tutkimuksissa yksittäisellä annoksella toksisia vaikutuksia esiintyi 
rotilla ja hiirillä, kun annos oli yli 2000 mg/kg. Toistetuilla annoksilla toksisia 
vaikutuksia saatiin jo paljon pienemmillä annoksilla. Rotilla tehdyssä tutkimuksessa 
rotille annettiin firokoksibia 0, 50,150 ja 500 mg/kg/päivä kahden viikon ajan. 500 
mg/kg saaneilla havaittiin selviä muutoksia muihin ryhmiin verrattuna. Näillä oli 
selvästi sydämen paino vähentynyt, vakualisaatiota maksasoluissa ja munuaisten 
tubulussoluissa sekä hypertrofiaa kilpirauhasen follikulaarisoluissa. Toisessa rotilla 
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tehdyssä tutkimuksessa käytettiin annoksia 0, 3, 10, 30 ja 60 mg/kg/päivä kolmen 
kuukauden ajan. 30 ja 60 mg/kg saaneilla todettiin kuolaamista koko tutkimuksen ajan 
ja histopatologisissa tutkimuksissa todettiin suurentuneita maksoja ja kilpirauhasen 
follikulaarisolujen hypertrofiaa. Muutokset olivat enimmäkseen palautuvia neljän 
viikon toipumisen jälkeen. (EMA Previcox 2007a) 
Vaikutuksia lisääntymiseen ja sikiön kehitykseen on tutkittu vain rotilla ja kaneilla 
yhdessä sukupolvessa. Rotilla tehdyssä tutkimuksissa tiineyden pituus kasvoi ja 
jälkeläisten selviytyminen heikkeni ja onnistuneiden synnytysten todennäköisyys 
väheni, mitä suurempi hoitoannos oli ollut (300 mg/kg tai yli). Rotilla tehdyssä 
tutkimuksessa poikasilla todettiin sisäelinten epämuodostumia, kuten suurten 
verisuonien epämuodostumia, puuttuvia munuaisia, hydronefroosia ja peräsuolen 
laajentumaa, kun emä oli saanut firokoksibia 300 mg/kg tai enemmän tiineyden aikana. 
Luuston kehityshäiriöitä havaittiin verrokkiryhmään verrattuna enemmän jo annoksella 
3 mg/kg. Kaneilla tehdyssä tutkimuksessa jälkeläisten kehityshäiriöitä, etenkin luuston 
kehityshäiriöitä esiintyi jo annoksella 1 mg/kg. (EMA Previcox 2007a) 
7.2 Koira 
Firokoksibin käyttöindikaatioita koirille ovat nivelrikkoon liittyvän kivun ja 
tulehduksen lievittäminen, sekä pehmytkudoskirurgiaan ja ortopediaan liittyvän 
toimenpiteen jälkeisen kivun ja tulehduksen lievittäminen annoksella 5 mg/kg kerran 
vuorokaudessa (EMA Previcox 2007a). Lisäksi firokoksibia voidaan käyttää muiden 
kipu- ja tulehdustilojen, kuten trauman aiheuttamien vammojen hoitoon ja kuumeen 
alentamiseen (Plumb 2008a).  
7.2.1 Farmakodynamiikka ja -kinetiikka 
Firokoksibi estää selektiivisesti COX-2–välitteistä prostaglandiinisynteesiä. Koiralla 
firokoksibin on todettu olevan noin 350 kertaa selektiivisempi COX-2:lle kuin COX-
1:lle. (EMA Previcox 2007a) 
Suun kautta annettuna annoksella 5 mg/kg firokoksibin imeytyminen on nopeaa. Tmax 
saavutetaan noin tunnissa, jos koira on ollut paastolla, ja noin viidessä tunnissa, jos 
koira on juuri syönyt (Plumb 2008a). Cmax on 0,52 µg/ml, AUC on 5,3 µgh/ml ja 
hyötyosuus noin 36,9% (EMA Previcox  2007a). Ruokinnan ei ole todettu vaikuttavan 
hyötyosuuteen (EMA Previcox 2007a). Vakaa tila saavutetaan päivittäisellä 
annostuksella kolmanteen päivään mennessä (EMA Previcox 2007a). 
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Jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 3 l/kg (Plumb 2008a). Seitsemän päivän käytön 
jälkeen korkeimmat pitoisuudet ovat todettavissa sapesta, mahasta ja ohut- sekä 
paksusuolesta, mutta jo kolme päivää viimeisen annoksen jälkeen pitoisuudet ovat 
huomattavasti matalammat (EMA Previcox 2007a). Firokoksibi sitoutuu plasman 
proteiineihin noin 96%:sesti (Plumb 2008a). 
Firokoksibi metaboloidaan pääasiassa dealkylaatiolla ja glukuronidaatiolla maksassa 
(EMA Previcox 2007a, Plumb 2008a). Eliminaatio tapahtuu pääasiassa sapen kautta, 
pienissä määrin todennäköisesti myös munuaisten kautta (EMA Previcox 2007a). 
Puoliintumisaika (t1/2) on 6-8h ja täydellinen eliminaatio tapahtuu kolmessa päivässä 
viimeisestä annoksesta (EMA Previcox 2007a, Plumb 2008a). 
7.2.2 Teho ja turvallisuus 
Firokoksibi on useissa tutkimuksissa todettu tehokkaaksi nivelrikkoon liittyvän kivun 
hoidossa. Yli 1000 nivelrikkoista koiraa kattavassa tutkimuksessa firokoksibi todettiin 
hyvin siedetyksi ja tehokkaaksi kivun lievittäjäksi. Ontuma parani tutkijoiden arvioiden 
mukaan 40 päivän hoidolla 92,8%:lla koirista ja omistajien arvioiden mukaan 90,8%:lla. 
Lisäksi omistajien arvioiden mukaan koiran elämänlaatu parani 86%:lla. Muutamilla 
potilailla oli verinäytteissä hieman kohonneet urea-, kreatiniini- ja maksaentsyymiarvot. 
Jonkin verran tutkimuksen aikana potilailla esiintyi ruuansulatuskanaan liittyviä 
sivuvaikutuksia, kuten oksentelua ja ripulia. Tutkimuksessa ei kuitenkaan tarkemmin 
raportoitu sivuvaikutuksista. (Ryan ym. 2006) 
Firokoksibin ja karprofeenin tehoa ja turvallisuutta nivelrikon hoidossa tutkittiin 218 
nivelrikkoa sairastavalla koiralla, joiden ikä vaihteli välillä 0,6-19 vuotta ja koko välillä 
3,4-86 kg. Toinen ryhmä sai firokoksibia annoksella 5 mg/kg/päivä ja toinen 
karprofeenia annoksella 4 mg/kg/päivä. Tutkimus kesti 30 päivää. Perustuen sekä 
tutkijoiden tekemiin ontumatutkimuksiin että omistajien arvioihin firokoksibi todettiin 
hieman karprofeenia tehokkaammaksi kivun ja tulehduksen lievittäjäksi. 
Ruuansulatuskanavaan liittyviä sivuvaikutuksia, kuten anoreksiaa, ripulia ja oksentelua 
esiintyi molemmissa ryhmissä jonkin verran (firokoksibilla 20%:lla ja karprofeenilla 
31,5%:lla). (Pollemeier ym. 2006) 
Kuudella terveellä, nuorella laboratoriokoirilla tutkittiin firokoksibin (5 mg/kg/vrk) 
aiheuttamia sivuvaikutuksia 28 päivää kestävän hoidon aikana. Yhdelläkään koiralla ei 
havaittu mitään ruuansulatuskanavaan liittyviä sivuvaikutuksia, muutoksia 
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virtsatutkimuksissa eikä merkkejä ruuansulatuskanava haavaumista ruokatorven, mahan 
eikä ohutsuolen alkuosan tähystystutkimuksissa. Myöskään seerumin biokemiallisissa 
tutkimuksissa eikä hyytymisajoissa havaittu merkitseviä muutoksia hoidon aikana. 
(Steagall ym. 2007) 
Yli 7-vuotiailla nivelrikkoa sairastavilla koirilla (45 kpl) tutkittiin firokoksibin (5 
mg/kg/vrk) tehoa ja turvallisuutta 90 päivän hoidon ajan. Ontuman, kivun ja 
liikelaajuuden todettiin paranevan hoidon aikana selkeästi. Yleisimmät sivuvaikutukset 
olivat ripuli, oksentelu, tummat ulosteet ja anoreksia. Virtsatutkimuksissa 
(ominaispaino, pH, proteiinit, glukoosi ja punasolut) ei todettu mitään merkitseviä 
muutoksia hoidon aikana. Sen sijaan verinäytteissä todettiin sappihapoissa selvä nousu 
tutkimuksen aikana. Myös urea ja kreatiniinipitoisuudet nousivat verrokkiryhmään 
verrattuna, mutta pysyivät kuitenkin viiterajojen sisäpuolella. Kaiken kaikkiaan 
firokoksibi todettiin tehokkaaksi ja turvalliseksi kipulääkkeeksi pitkäaikaisessa käytössä 
myös vanhemmilla koirilla. (Joubert 2009) 
Samanlaisia tuloksia saatiin myös toisessa 90 päivää kestäneessä tutkimuksessa, jossa 
oli mukana vanhoja, nivelrikkoisia koiria. Kliininen tutkimus, verinäytteet ja 
virtsanäytteet (ominaispaino ja proteiini-kreatiniinsuhde) sekä endoskopia tehtiin 
päivinä 0, 30 ja 90. Nivelrikkoon liittyvä kipu lievittyi kaikilla merkitsevästi hoidon 
aikana eikä seerumin urea- ja kreatiniinipitoisuuksissa, virtsanäytteissä eikä mahan ja 
ohutsuolen alkuosan tähystystutkimuksissakaan todettu merkitseviä muutoksia. 
Tutkimuksessa oli mukana myös yksi potilas, jolle oli aiemmin tullut 
ruuansulatauskanavan haavauma 10 päivän meloksikaamikuurin johdosta. Muutamilla 
koirilla esiintyi lieviä ruuansulatuskanavaan liittyviä sivuvaikutuksia, kuten ripulia ja 
oksentelua. (Lecoindre & Pepin-Richard 2010) 
Firokoksibin kivunlievitystehoa on myös verrattu butorfanoliin kohdun- ja 
munasarjojen poiston jälkeen. Tutkimuksessa oli mukana 25 koiraa, joista osalle 
annettiin firokoksibia p.o. 5 mg/kg ja osalle butorfanolia i.m. 0,2 mg/kg 30 min ennen 
anestesian induktiota. Leikkauksen jälkeistä kipua arvioitiin muutaman tunnin välein 
vuorokauden ajan. Firokoksibia saaneet olivat selvästi kivuttomampia verrattuna 
butorfanolia saaneisiin ja lisäkivunlievitystä tarvitsi 91,7% butorfanolia saaneista ja 
15,4% firokoksibia saaneista. Firokoksibi todettiin selvästi tehokkaammaksi kivun 
lievittäjäksi kuin butorfanoli. (Camargo ym. 2011) 
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Koirilla tehdyssä toksikologisessa tutkimuksessa mm. ruuansulatuskanavan patologisia 
muutoksia sekä aivojen vakuolisaatiota havaittiin jo annoksilla 15 mg/kg/vrk. 
Vaikutukset olivat merkittävämmät jos koira oli alle 3 kuukauden ikäinen. (EMA 
Previcox 2007a) 
Tutkimuksia nuorilla, alle 6 kuukauden ikäisillä koirilla on tehty vähän. Näyttäisi 
kuitenkin siltä, että turvamarginaali nuoremmilla on kapeampi kuin hieman 
vanhemmilla yksilöillä. 3-4 kuukauden ikäisillä on todettu ainakin muutoksia rasva-
aineenvaihdunnassa jo suositusannoksilla ja riski maksan rasvoittumiselle oli suurempi, 
etenkin suuremmilla annoksilla. (EMA Previcox 2007a, Plumb 2008a) 
7.2.3 Kliininen käyttö 
Firokoksibin suositeltu annos on 5 mg/kg suun kautta kerran päivässä. Lääke voidaan 
antaa joko ruuan kanssa tai ilman (EMA Previcox 2007a, Plumb 2008a). Firokoksibi on 
todettu turvalliseksi myös pitkäaikaisessa (90 vrk) käytössä, mutta eläinlääkärin tulisi 
pidemmän hoidon aikana tutkia eläin säännöllisesti (Joubert 2009, Lecoindre & Pepin-
Richard 2010).  
Vähäisten lisääntymiseen ja laktaatioon kohdistuvien tutkimusten takia firokoksibia ei 
suositella ollenkaan tiineille eikä imettäville koirille (EMA Previcox 2007a, Plumb 
2008a). Käyttöä ei myöskään suositella alle 10 viikon ikäisille, eikä alle 3 kg painaville 
(Plumb 2008a). Varovaisuutta ja tarkkuutta tulisi noudattaa alle 6 kuukauden ikäisillä, 
nuorilla todettujen rasva-aineenvaihduntamuutosten sekä maksavaurioiden vuoksi 
(EMA Previcox 2007a). Firokoksibia ei tule myöskään käyttää, jos potilaalla on 
ruuansulatuskanavan haavauma, hyytymishäiriö tai trombosytopenia (Plumb 2008a). 
7.3 Hevonen 
Hevoselle firokoksibia on markkinoilla injektionesteenä ja oraalipastana. Firokoksibin 
käyttöindikaatio hevosille on nivelrikkoon liittyvän kivun ja tulehduksen lievittäminen 
sekä siihen liittyvän ontumisen vähentäminen annoksella 0,09 mg/kg injektionestettä 
annettaessa ja 0,1 mg/kg oraalipastaa annettaessa. (EMA Equioxx  2008) 
7.3.1 Farmakodynamiikka ja -kinetiikka 
Myös hevosella firokoksibi on selvästi selektiivisempi COX-2:lle kuin COX-1:lle. 
Tutkimustulokset selektiivisyydestä ovat kuitenkin vaihdelleet paljon. In vitro 
tutkimuksissa on osoitettu, että firokoksibin selektiivisyys COX-2:lle on ollut 222-643 
kertaa suurempi kuin COX-1:lle. (EMA Equioxx 2008) 
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Suun kautta annettuna firokoksibi imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus (Cmax: 0,075 
µg/ml) saavutetaan noin neljässä tunnissa. Hyötyosuus on 79% ja AUC 2,32 µg/h/ml. 
Vakaa tila saavutetaan päivittäisellä annostuksella 7-8 päivän kuluessa. (Kvaternick ym. 
2007, EMA Equioxx 2008) 
Jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 1,7 l/kg ja firokoksibista 98% on proteiineihin 
sitoutuneena (Plumb 2008a). Firokoksibi metaboloidaan ensin 
desyklopropyylimetylaatiolla ja sitten glukuronidaatiolla (Kvaternick ym. 2007, Plumb 
2008a). Eliminaatio tapahtuu pääosin virtsan kautta, mutta pieniä määriä erittyy myös 
ulosteiden mukana (Kvaternick ym. 2007, EMA Equioxx  2008). Puoliintumisaika (t1/2) 
kerta-annoksella on noin 30 tuntia ja 14 päivän annostelun jälkeen noin 51 tuntia (EMA 
Equioxx 2008). Kahden viikon annostelun jälkeen firokoksibipitoisuuksia ei ole enää 
havaittavissa plasmassa seitsemän päivää viimeisestä annoksesta (EMA Equioxx  
2008). 
Suonensisäisesti annosteltuna Cmax on 0,21 µg/ml, AUC 2,9832 µg/h/ml ja t1/2 noin 30 
tuntia (Kvaternick ym. 2007). 
7.3.2 Teho ja turvallisuus 
Firokoksibin tehoa ja turvallisuutta nivelrikon hoidossa verrattiin fenyyllibutatsoniin 
253:lla nivelrikkoa sairastavalla hevosella, joista osa sai firokoksibia p.o. 0,1 mg/kg 
kerran päivässä ja osa fenyylibutatsonia 4,4 mg/kg kerran päivässä 14 päivän ajan. 
Kaikille hevosille tehtiin ennen hoidon alkua ja kolme kertaa hoidon aikana kliininen 
tutkimus ja ontumatutkimus, joka sisälsi ontuman, nivelen turvotuksen, palpaatiokivun 
sekä nivelen liikkuvuuden luokituksen. Samalla otettiin myös verinäytteet 
hematologisia ja seerumin biokemiallisia tutkimuksia varten. Lisäksi omistajat arvioivat 
ontumaa päivinä 7 ja 14, sekä pitivät päivittäin päiväkirjaa mahdollisista 
sivuvaikutuksista. Firokoksibi todettiin yhtä tehokkaaksi kivun lievittäjäksi kuin 
fenyylibutatsoni, eikä hoitoon liittyviä sivuvaikutuksia ilmennyt ollenkaan. Hoidon 
päätyttyä hoidosta oli selvästi hyötynyt 84,6% firokoksibia saaneista ja 86,6% 
fenyylibutatsonia saaneista. (Doucet ym. 2008) 
Firokoksibin ja fluniksiinimeglumiinin vaikutusta iskeemisen ohutsuolivaurion 
paranemiseen sekä vaurioon liittyvän kivun lievenemiseen tutkittiin 18 hevosella, jotka 
jaettiin kolmeen ryhmään. Yksi ryhmä sai suonen sisäisesti fysiologista suolaliuosta, 
toinen ryhmä fluniksiinimeglumiinia 1,1 mg/kg 12 tunnin välein ja kolmas ryhmä sai 
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firokoksibia 0,09 mg/kg 24 tunnin välein. Lisäksi kaikki saivat butorfanolia suonen 
sisäisesti 0,05 mg/kg ennen anestesian alkua ja sitten lihaksen sisäisesti kuuden tunnin 
välein. Yleisanestesiassa hevosille aiheutettiin iskeeminen vaurio noin 30cm matkalle 
jejunumiin estämällä kahden tunnin ajan suoliliepeen suonista tulevan veren virtaus 
alueelle. Tarkoituksena oli simuloida ohutsuoleen stranguloivan obstruktion kaltainen 
tila. Operaation jälkeen hevosten kipua, suoliston liikkuvuutta, ulostamista ja 
virtsaamista seurattiin 16 tunnin ajan. Fysiologista suolaliuosta saaneet hevoset olivat 4 
ja 8 tuntia operaation jälkeen huomattavasti kivuliaampia kuin fluniksiinimeglumiinia 
tai firokoksibia saaneet. Fluniksiinimeglumiinin ja firokoksibin kipua lievittävässä 
vaikutuksessa ei ollut merkitsevää eroa. 18 tunnin kuluttua operaatiosta hevoset 
lopetettiin ja iskeemisestä vauriosta kärsineet suolenosat tutkittiin histologisesti sekä 
määriteltiin epiteelin pitävyys (transepithelial resistance) ja kuinka herkästi epiteeli 
läpäisi lipopolysakkarideja. Epiteelin pitävyys oli fluniksiinimeglumiinia saaneilla 
selvästi alhaisempi kuin firokoksibia tai fysiologista suolaliuosta saaneilla ja 
lipopolysakkaridien pääsy suolen limakalvon läpi oli selvästi suurempi 
fluniksiinimeglumiinia saaneilla verrattuna firokoksibia saaneisiin. Histologisessa 
tutkimuksessa ryhmien välillä ei ollut merkitsevää eroa. Tutkijat arvelivat alhaisemman 
epiteelin vastustuksen ja korkeamman lipopolysakkaridien läpäisevyyden 
fluniksiinimeglumiinia saaneilla johtuvan fluniksiinimeglumiinin COX-1 välitteisen 
prostaglandiinin estosta, jolloin parasellulaaritilan sulkeutuminen estyy. Tämä vaikutus 
näyttäisi kestävän ainakin 18 tuntia.  Kaiken kaikkiaan tutkimuksessa todettiin, että 
firokoksibi on tehokas viskeraalisen kivun lievittäjä eikä se hidasta ohutsuolen 
limakalvon paranemista iskeemisen vaurion jälkeen kuten fluniksiinimeglumiini. 
Tutkijat kuitenkin totesivat, että lisätutkimuksia, etenkin farmakokineettisiä tutkimuksia 
firokoksibin käytöstä ähkyä sairastavilla hevosilla tarvitaan, sillä useimmilla 
ähkypotilailla sydän- ja verenkiertoelimistön toiminta on heikompaa ja lääkkeiden 
metabolia ja eliminaatio voi muuttua. (Cook ym. 2009) 
Eri lääkeannosten tehosta on julkaistu yksi tutkimus. Siinä verrattiin ontuman 
lievenemistä voimalevyanalyysin avulla. Tutkimuksessa oli mukana 64 nivelrikosta tai 
sädeluuontumasta kärsivää hevosta, jotka saivat firokoksibia suun kautta 0,05 mg/kg, 
0,1 mg/kg tai 0,25 mg/kg seitsemän päivän ajan. Ontuma lievittyi parhaiten annoksilla 
0,1 mg/kg ja 0,25 mg/kg, mutta 0,25 mg/kg ei kuitenkaan lievittänyt ontumaa enempää 
kuin 0,1 mg/kg annos. (Back ym. 2009) 
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Hevosilla toksisuus kohdistui lähinnä munuaisiin, suun limakalvoille ja ihoon. Joillain 
hevosilla lieviä iho- ja limakalvomuutoksia syntyi jo suositellulla annoksella, mutta 
muutosten vakavuus kasvoi annoksen kasvaessa. Hoitoon liittyvää nefropatiaa ilmeni jo 
2,5 kertaa suositusannosta suuremmalla annoksella, kun hoitoa jatkettiin pidempään. 
(EMA Equioxx 2008) 
7.3.3 Kliininen käyttö 
Firokoksibi on todettu tehokkaaksi ja turvalliseksi nivelrikkoon liittyvän kivun ja 
tulehduksen lievittämisessä. Suositeltu annos injektionesteellä on 0,09 mg/kg suonen 
sisäisesti annosteltuna ja oraalipastalla 0,1 mg/kg suun kautta annosteltuna kerran 
päivässä. Tutkimuksia turvallisuudesta yli 14 päivän hoidoilla ei ole tehty, joten hoidon 
kesto ei saisi ylittää 14 vuorokautta. Firokoksibia ei tule käyttää siitokseen käytettävillä, 
tiineillä eikä imettävillä hevosilla. Myöskään alle 10 viikon ikäisillä firokoksibia ei tule 
käyttää. (EMA Equioxx 2008) 
Jäämien enimmäismääriksi (MRL-arvoiksi) on päätetty lihakselle 10 µg/kg, rasvalle 15 
µg/kg, maksalle 60 µg/kg ja munuaiselle 10 µg/kg. Tutkimuksissa näihin päästiin noin 
14 päivää viimeisestä lääkeannoksesta. Tämän perusteella varoajaksi määritettiin 20 
päivää, johon lisättiin vielä 30% turvamarginaali, jolloin varoajaksi tuli lopulta 26 
vuorokautta. (EMA Equioxx 2008) 
7.4 Kissa 
Kissoille ei ole ainakaan vielä olemassa myyntiluvallista firokoksibivalmistetta. 
Firokoksibin tehoa ja turvallisuutta kissoilla on tutkittu hyvin vähän, joten käyttöä 
kissoille ei suositella. (Plumb 2008a) 
Firokoksibin farmakokinetiikkaa tutkittiin kahdella terveellä uroskissalla sekä suonen 
sisäisesti annosteltuna (2 mg/kg) että suun kautta annettuna (3 mg/kg). Firokoksibin 
selektiivisyys COX-2:lle oli 58 kertaa suurempi kuin COX-1:lle. Suun kautta16 tunnin 
paaston jälkeen annettuna Cmax oli 1,1-1,4 µg/ml, Tmax  1-4 tuntia,  hyötyosuus oli 54-
70% ja jakautumistilavuus vakaassa tilassa 2,1-2,8  l/kg. Puhdistuma oli 4,7-5,8 
ml/min/kg ja puoliintumisaika 8,7-12,2 tuntia. (McCann ym. 2005) 
Firokoksibin kuumetta laskevaa vaikutusta tutkittiin naaraskissoilla, joille indusoitiin 
kuume lipopolysakkarideja suonen sisäisesti antamalla. Ensimmäisessä osassa 10 kissaa 
jaettiin kolmeen ryhmään, joista yksi oli vertailuryhmä, toinen sai firokoksibia 1 mg/kg 
ja kolmas 3 mg/kg tuntia ennen lipopolysakkaridien antoa. Tutkimuksen toisessa osassa 
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14 kissaa jaettiin neljään ryhmään, joista yksi oli vertailuryhmä, toinen sai firokoksibia 
0,75 mg/kg, kolmas 1,5 mg/kg ja neljäs sai ketoprofeiinia 2 mg/kg 14 tuntia ennen 
lipopolysakkaridien antoa. Kaikilla firokoksibiannoksilla kuumeen nousu jäi selvästi 
vähäisemmäksi kuin verrokkiryhmillä ja myös vähäisemmäksi ketoprofeiiniin 
verrattuna. (McCann ym. 2005) 
 
8 ROBENAKOKSIBI  
8.1 Yleistä  
Euroopassa robenakoksibista on myyntiluvallinen injektio- ja suun kautta annettava 
valmiste koirille ja kissoille (EMA Onsior 2009). Yhdysvalloissa valmisteella on 
käyttöindikaatio vain kissoille (FDA Onsior 2011). 
Rotilla suun kautta annettuna yksittäisellä annoksella toksikologisia vaikutuksia esiintyi 
annoksilla 500-2000 mg/kg. Toistetuilla annoksilla toksikologisia vaikutuksia esiintyi 
kun annos oli yli 60 mg/kg päivässä. Tällöin munuaisissa ja maksassa oli havaittavissa 
lieviä tulehdusmuutoksia. Robenakoksibin vaikutuksia lisääntymiseen ja sikiön 
kehitykseen ei ole tutkittu millään eläinlajilla. (EMA Onsior 2009) 
8.2 Koira 
Robenakoksibin käyttöindikaatio koiralle suun kautta annettuna on nivelrikkoon 
liittyvän kivun ja tulehduksen lievittäminen annoksella 1 mg/kg kerran päivässä. 
Injektionesteen käyttöindikaatio on ortopediaan ja pehmytkudoskirurgiaan liittyvän 
kivun ja tulehdusreaktion lievittäminen annoksella 2 mg/kg nahan alaisesti 
annosteltuna. (EMA Onsior 2009) 
8.2.1 Farmakodynamiikka ja –kinetiikka 
Koiran koko verestä tehdyn tutkimuksen perusteella robenakoksibin selektiivisyys 
COX-2:lle on noin 130 kertaa suurempi kuin COX-1:lle (King ym. 2010). Suun kautta 
annettuna annoksilla 0,5-4,0 mg/kg robenakoksibi ei vaikuttanut ollenkaan COX-1 
välitteisen tromboksaani TxB2:n synteesiin ja annoksella 8,0 mg/kg vaikutus oli vain 
hetkellinen (King ym. 2010). Annoksella 40 mg/kg COX-1 estyi suurimmillaan 71%:sti, 
mutta vaikutus oli lyhytaikainen (King ym. 2011). 
Suun kautta annettuna annoksella 1 mg/kg robenakoksibin imeytyminen on nopeaa. 
Cmax saavutetaan noin 15-30 minuutissa (Tmax) ruuan kanssa annettuna (Jung ym. 2009). 
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Paastonneilla Tmax on noin 60 min (Jung ym. 2009, King ym. 2010). Tutkimustulokset 
huippupitoisuuksista ja ruokinnan vaikutuksesta huippupitoisuuksiin vaihtelevat. 
Yhdessä tutkimuksessa Cmax oli noin 947 ng/ml paastonneilla ja noin 832  ng/ml ruuan 
kanssa annettuna,  eli merkittävää eroa paastonneilla ja ruokaa saaneilla ei havaittu 
(Jung ym. 2009). Toisessa tutkimuksessa paastonneilla Cmax oli 1124 ng/ml, kun taas 
ruokaa saaneilla Cmax oli vain noin 832 ng/ml (EMA Onsior 2009). Hyötyosuus ruoan 
kanssa annettuna on 62% ja paastonneilla 84% (Jung ym. 2009, EMA Onsior 2009).  
Annoksella 2 mg/kg s.c. Tmax on alle 60 min, Cmax 615 ng/ml ja AUC 2180 ngh/ml 
(EMA Onsior 2009). Toisessa tutkimuksessa annoksella 1 mg/kg Tmax oli 30 min, Cmax 
noin 657 ng/ml ja hyötyosuus 88% (Jung ym. 2009).   
Robenakoksibin jakautumistilavuus on 240 ml/kg ja se sitoutuu voimakkaasti plasman 
proteiineihin (yli 99%) (EMA Onsior 2009). Metabolia tapahtuu pääosin maksassa 
(EMA Onsior 2009). Ihon alaisesti annosteltuna t1/2 on 0,81 h ja suun kautta 
annosteltuna paastonneilla 0,81 h ja ruuan kanssa annettuna 1,01 h (Jung ym. 2009). 
Eliminaatio tapahtuu suurimmaksi osaksi (noin 65%) sapen kautta ja loput munuaisten 
kautta (EMA Onsior 2009). 
Suonen sisäisesti annettuna annoksella 1 mg/kg Cmax on 5531 ng/ml, jakautumistilavuus 
240 ml/kg, puhdistuma 0,81 l/kg/h ja puoliintumisaik 0,63 h (Jung ym. 2009). 
Robenakoksibin jakautumista niveleen on tutkittu kahdeksalla beaglella, joille 
aiheutettiin niveleen tulehdustila. Lisäksi tutkimuksessa oli mukana 95 nivelrikkoa 
sairastavaa koiraa. Robenakoksibia annettiin suun kautta 1-3 mg/kg. Robenakoksibi 
kulkeutui tulehtuneeseen niveleen 1,8 kertaa nopeammin kuin terveeseen niveleen ja 
eliminoitui tulehtuneesta nivelestä 75% hitaammin kuin terveestä. Tämän uskottiin 
enimmäkseen johtuvan kroonisen tulehduksen aiheuttamasta sytokromi P450 (CYP) 
estosta, jolloin lääkeaineen metabolia hidastuu. (Silber ym. 2010) 
Tulehdusalueella robenakoksibi on suurempina pitoisuuksina kuin veressä ja säilyy 
myös alueella pidempään (EMA Onsior 2009). 
8.2.2 Teho ja turvallisuus 
Tehoa akuutin nivelen tulehdustilan hoidossa on tutkittu terveillä beagleilla, joille 
aiheutettiin polviniveleen akuutti tulehdusreaktio uraattikiteillä. Koirat jaettiin 
seitsemään ryhmään, joista yksi oli negatiivinen verrokki ja muut saivat robenakoksibia 
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annoksella 0,25, 0,5, 1,0, 2,0 ja 4,0 mg/kg tai meloksikaamia annoksella 0,2 mg/kg. 
Lääkkeet annettiin nahan alle kolme tuntia uraattikiteiden laiton jälkeen. 
Voimalevyanalyysi tehtiin 9 kertaa 12 tunnin aikana ja ortopedinen tutkimus kolme 
kertaa. Robenakoksibi lievitti kipua ja tulehdusta merkitsevästi kaikilla annoksilla 
negatiiviseen verrokkiin verrattuna ja annoksilla 1-2 mg/kg vaikutus oli vähintään yhtä 
tehokas kuin meloksikaamilla. (Schmid ym. 2009) 
Robenakoksibin tehoa ortopedisen leikkauksen jälkeisen kivun ja tulehduksen 
lievittämisessä verrattiin meloksikaamiin potilaskoirilla. Mukana oli 140 koiraa, jotka 
saivat ennen leikkausta nahan alaisesti joko robenakoksibia annoksella 2 mg/kg tai 
meloksikaamia annoksella 0,1 mg/kg. Leikkauksen jälkeen lääkityksiä jatkettiin 
suunkautta 15 vuorokauden ajan antamalla robenakoksibia 1-2 mg/kg tai meloksikaamia 
0,1 mg/kg päivittäin. Tutkijat arvioivat kipua lepäävältä koiralta ja kipua operoidun 
jalan manipulaation jälkeen ennen anestesian alkua (perustaso) sekä 6 kertaa 
ensimmäisen vuorokauden sisällä anestesian loppumisen jälkeen ja vielä 12 päivää 
leikkauksen jälkeen. Lisäksi omistajat arvioivat päivittäin kipua ja liikkuvuutta. 
Tulosten mukaan kipu pysyi hyvin kurissa molemmissa ryhmissä eikä 
lisäkivunlievitystä tarvittu yhdellekään koiralle. Sivuvaikutuksissa ryhmien välillä ei 
havaittu merkitsevää eroa. Suurin osa vaikutuksista oli lieviä ja kohdistuivat 
ruuansulatuskanavaan (oksentelua, ripulia, tummia tai pehmeitä ulosteita). Merkitseviä 
muutoksia limakalvojen verenvuotoajoissa, hematologissa ja biokemiallisissa 
tutkimuksissa ei havaittu kummassakaan ryhmässä. Robenakoksibi todettiin yhtä 
tehokkaaksi ja turvalliseksi kuin meloksikaami. (Gruet ym. 2011) 
Terveillä, nuorilla beagleilla tutkittiin robenakoksibin turvallisuutta suurilla annoksilla 
kuukauden ajan ja hieman pienemmillä annoksilla kuuden kuukauden ajan.  Kun koirat 
saivat robenakoksibia 0, 10, 20, tai 40 mg/kg suun kautta päivittäin kuukauden ajan, 
merkitseviä hoitoon liittyviä sivuvaikutuksia ei havaittu kliinisissä tutkimuksissa, 
hematologisissa tai seerumin biokemiallisissa tutkimuksissa eikä makroskooppisissa tai 
mikroskooppisissa tutkimuksissa. Kun koirat saivat robenakoksibia suun kautta 
päivittäin 0, 2, 4, 6 tai 10 mg/kg kuuden kuukauden ajan, ei silloinkaan havaittu 
merkitseviä hoitoon liittyviä sivuvaikutuksia. Robenakoksibi todettiin erittäin 
turvalliseksi nuorille ja terveille koirille. (King ym. 2011) 
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Robenakoksibia verrattiin karprofeeniin 188:lla nivelrikkoisella koiralla, joista 125 
koiraa sai robenakoksibia 1-2 mg/kg/vrk ja 62 koiraa sai karprofeenia 2-4 mg/kg/vrk 12 
viikon ajan. Eläinlääkäri teki kliinisen tutkimuksen ja ontumatutkimuksen viisi kertaa 
hoidon aikana ja hematologiset ja seerumin biokemialliset tutkimukset tehtiin kolme 
kertaa. Lisäksi omistajat arvioivat elämänlaatua, aktiivisuutta, jäykkyyttä ja ontumista 
sekä pitivät kirjaa mahdollisista sivuvaikutuksista. Molemmissa ryhmissä ontuma ja 
kipu lievittyivät selvästi alkutilaan verrattuna eikä kummassakaan ryhmässä havaittu 
merkitseviä muutoksia hematologisissa tai seerumin biokemiallisissa tutkimuksissa. 
Lieviä ruuansulatuskanavaan liittyviä sivuvaikutuksia esiintyi 46%:lla robenakoksibia 
saaneista ja 52%:lla karprofeenia saaneista. Robenakoksibi todettiin yhtä tehokkaaksi ja 
turvalliseksi kuin karprofeeni. (Reymond ym. 2011) 
8.2.3 Kliininen käyttö 
Robenakoksibi on todettu tehokkaaksi ja turvalliseksi kivun ja tulehduksen lievittäjäksi 
ihon alaisesti annosteltuna annoksella 2 mg/kg ja suun kautta annosteltuna annoksella 1-
2 mg/kg. Hoidon pituus määräytyy tarpeen mukaan. Koska ruokinta saattaa pienentää 
robenakoksibin hyötyosuutta, tulee tabletit antaa ilman ruokaa tai vain hyvin pienen 
ruokamäärän kanssa. Tutkimuksissa sivuvaikutukset kohdistuivat pääosin 
ruuansulatuskanavaan ja olivat lieviä. Maksan vajaatoiminta paheni muutamalla 
potilaalla, joilla oli jo ennen hoitoa ollut maksan vajaatoiminta. Täten robenakoksibia ei 
tule käyttää potilailla, joilla on ennestään maksan vajaatoiminta. Joillain koirilla 
pidemmän hoitojakson aikana havaittiin lievää maksaentsyymiaktiivisuuksien nousua, 
joten pitkissä hoidoissa maksaentsyymien säännöllinen seuranta on suositeltavaa. (EMA 
Onsior 2009) 
Koska tutkimuksia robenakoksibin vaikutuksista lisääntymiseen ja sikiön kehitykseen ei 
ole tehty, ei robenakoksibia saa käyttää tiineillä, imettävillä eikä jalostukseen 
käytettävillä koirilla. Turvallisuutta alle 3 kuukauden ikäisillä ei ole myöskään tutkittu, 
joten käyttöä näille ei suositella. (EMA Onsior 2009) 
8.3 Kissa 
Euroopassa robenakoksibin käyttöindikaatio kissoille on pehmytkudoskirurgiaan 
liittyvän kivun ja tulehduksen lievittäminen annoksella 2 mg/kg s.c. ja tuki- ja 
liikuntaelinsairauksiin liittyvän kivun ja tulehduksen lievittäminen annoksella 1 mg/kg 
p.o. (EMA Onsior 2009). Yhdysvalloissa on markkinoilla vain tabletteja ja niiden 
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käyttöindikaatio kissalle on ortopedisen leikkauksen, kohdun ja munasarjojen poiston ja 
kastraation jälkeisen kivun ja tulehduksen lievittäminen annoksella 1 mg/kg (FDA 
Onsior 2011). 
8.3.1 Farmakodynamiikka ja –kinetiikka 
Kissalla robenakoksibin selektiivisyys COX-2:lle on jopa 500 kertaa suurempi kuin 
COX-1:lle (Giraudel ym. 2009a).  
Suun kautta annettuna annoksella 1 mg/kg robenakoksibi imeytyy nopeasti. Cmax 
paastonneilla on 493 ng/ml, Tmax noin tunti ja AUC on 719 ngh/ml (Schmid ym. 2010). 
Suurten ruoka-annosten antaminen samanaikaisesti lääkkeen kanssa pienentää 
huippupitoisuutta ja AUC:ta, mutta ei vaikuta Tmax:iin (EMA Onsior 2009). Ilman 
ruokaa annettuna hyötyosuus on 49% (EMA Onsior 2009). Puoliintumisaika on 1,5 
tuntia (Schmid ym. 2010). 
Annoksella 2 mg/kg s.c. Cmax on 1400-1800 ng/ml ja Tmax noin tunti (EMA Onsior 
2009, Giraudel ym. 2009b). Jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 700 ml/kg. 
Puhdistuma on 10,10 ml/kg/min ja t1/2 1,1-1,8 tuntia (EMA Onsior 2009, Giraudel ym. 
2009b). Annoksella 1 mg/kg hyötyosuus on 69%. 
Annoksella 0,1 mg/kg i.v. jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 0,2 l/kg, puhdistuma 
0,63 l/kg/h ja t1/2  0,34 tuntia (Giraudel ym. 2009a). 
Tulehdusalueella robenakoksibi pysyy pidempään ja suurempina pitoisuuksina kuin 
veressä. Metabolia tapahtuu maksassa ja eliminaatio tapahtuu suurimmaksi osaksi (n. 
70%) sapen kautta ja loput munuaisten kautta. (EMA Onsior 2009)  
8.3.2 Teho ja turvallisuus 
Robenakoksibin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin 155 kissalla, jotka kärsivät akuutista 
tuki- ja liikuntaelimiin liittyvästä kivusta. Kissat jaettiin kolmeen ryhmään, joista yksi 
sai robenakoksibia 1-2,4 mg/kg 24 tunnin välein, toinen ryhmä sai robenakoksibia 1-2,4 
mg/kg 12 tunnin välein ja kolmas ryhmä sai ketoprofeiinia 1 mg/kg 24 tunnin välein 5-6 
vuorokauden ajan. Lääkkeet annettiin suun kautta ja ilman ruokaa tai vain pienen 
ruokamäärän kanssa. Tutkijat arvioivat kipua, tulehdusta ja liikkuvuutta sekä 
hematologiset ja seerumin biokemialliset tutkimukset tehtiin hoidon alussa ja lopussa. 
Lisäksi omistajat kirjasivat ylös mahdolliset sivuvaikutukset ja arvioivat päivittäin 
kissojen aktiivisuutta, käytöstä, ruokahalua, sosiaalisuutta ja kuinka mielellään kissa 
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suostuu lääkkeen ottamaan. Ryhmien välille ei saatu merkitsevää eroa kivun lievityksen 
eikä turvallisuuden suhteen. Kivun lievitysvaikutus oli hyvä tai erinomainen kaikissa 
ryhmissä ja lieviä, lähinnä ruuansulatuskanavaan liittyviä (oksentelu, ripuli) 
sivuvaikutuksia esiintyi hieman kaikissa kolmessa ryhmässä. Merkitseviä muutoksia 
hematologisissa tai seerumin biokemiallisissa tutkimuksissa ei havaittu. Maistuvuus 
robenakoksibitableteilla oli kuitenkin merkitsevästi parempi kuin ketoprofeiinilla. 
(Giraudel ym. 2010) 
8.3.3 Kliininen käyttö 
Injektiovalmiste tulisi antaa annoksella 2 mg/kg s.c. noin 30 min ennen leikkauksen 
alkua, jotta kivun lievitysvaikutus olisi huipussaan jo leikkauksen alkaessa. Tabletit 
annetaan annoksella 1 mg/kg kerran päivässä. Tarvittaessa annosta voidaan nostaa 2,4 
mg:aan/kg. Tabletit annetaan ilman ruokaa tai vain hyvin pienen ruokamäärän kanssa. 
(EMA Onsior 2009) 
 
9 MAVAKOKSIBI 
Mavakoksibin käyttöindikaatio koirilla on etenevään nivelrikkoon liittyvän kivun ja 
tulehduksen hoito tilanteissa, joissa tarvitaan yli kuukauden kestävää hoitoa. 
Mavakoksibia annetaan suun kautta annoksella 2 mg/kg ensin kahden viikon välein 
kaksi ensimmäistä annosta ja sitten kuukauden välein. (EMA Trocoxil 2008) 
9.1 Farmakodynamiikka ja –kinetiikka 
Mavakoksibi on firokoksibiin ja robenakoksibiin verrattuna vähemmän selektiivinen 
COX-2:lle. Mavakoksibin IC50 COX-2/COX-1 suhde on vain 21,1, joten se on COX-
2.sta suosiva selektiivisen sijaan. (EMA Trocoxil 2008) 
Farmakokinetiikkaa yksittäisellä annoksella tutkittiin laboratoriokoirilla antamalla 
mavakoksibia 4 mg/kg p.o. ruuan kanssa, ilman ruokaa sekä suonen sisäisesti. Suun 
kautta annettuna hyötyosuus paastonneilla oli 46,1% ja ruuan kanssa saaneilla 87,4%. 
Paastonneilla myös Cmax oli matalampi ja Tmax oli suurempi. Paastonneilla Cmax oli noin 
1,04 µg/ml, kun ruuan kanssa annettuna se oli noin 2,46 µg/ml. Tmax oli paastonneilla 
67,40 tuntia ja ruuan kanssa saaneilla 17,40 tuntia.  Suonen sisäisesti annettuna Cmax oli 
noin 3,12 µg/ml ja Tmax  0,55 tuntia. Jokaisessa ryhmässä muutamalla koiralla havaittiin 
useampi piikki mavakoksibin plasmapitoisuudessa. Yleisimmin sekundääriset piikit 
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ilmenivät noin 5 päivää annoksen antamisen jälkeen. Puoliintumisaika paastonneilla oli 
noin 19,3 päivää, ruuan kanssa saaneilla 15,5 päivää ja suonen sisäisesti saaneilla 17,3 
päivää. Kaiken kaikkiaan puoliintumisajat vaihtelivat välillä 9,6-38,6 päivää. Suonen 
sisäisesti annosteltuna jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli noin 1,64 l/kg ja 
puhdistuma noin 2,7 mlh/kg. Proteiineihin sitoutumisaste oli noin 98%. 
Farmakokinetiikkaa tutkittiin myös annoksilla 2, 4 ja 12 mg/kg p.o. paastonneilla 
koirilla. Cmax nousi merkitsevästi annoskoon kasvaessa, mutta puoliintumisajat olivat 
kaikilla ryhmillä samanlaiset, keskiarvon vaihdellessa välillä 12,5-14,6 päivää. (Cox 
ym. 2010) 
Toistetuilla annoksilla tehdyissä tutkimuksissa mavakoksibia annettiin 4 mg/kg suun 
kautta päivänä 0, 14, 42 ja 70. Vakaa tila saavutettiin toisen annoksen jälkeen ja se 
säilyi, kun annostelua jatkettiin neljän viikon välein. Keskimääräinen puoliintumisaika 
oli 16,3 päivää, vaihdellen kuitenkin välillä 7,9-38,8 päivää. Noin 5%:lla koirista oli 
keskimääräistä pidempi (yli 30 päivää) puoliintumisaika. (Cox ym. 2010) 
Nivelrikkoa sairastavilla potilaskoirilla on tehty kaksi farmakokineettistä tutkimusta. 
224 koiraa sai mavakoksibia annoksella 4 mg/kg niin, että kahden ensimmäisen 
annoksen välillä oli kaksi viikkoa ja siitä eteenpäin lääke annettiin neljän viikon välein. 
Ruokintaa ei huomioitu tässä tutkimuksessa. Verinäytteet kerättiin 1, 2, 4, 6, ja 7 
annoksen jälkeen sekä vielä 162-310 päivää viimeisen annoksen jälkeen. Toisessa 
osassa 62 koiraa sai mavakoksibia annoksella 2 mg/kg ruokinnan yhteydessä myös 
ensin kahden viikon ja sitten neljän viikon välein. Näillä verinäytteet kerättiin jokaisen 
annoksen jälkeen sekä 116-193 päivää viimeisen annoksen jälkeen. Molemmissa 
tutkimuksissa koirat olivat enimmäkseen vanhoja (noin 10-vuotiaita) ja suurikokoisia 
(noin 30kg). Yleisimmät rodut molemmissa tutkimuksissa olivat saksanpaimenkoira, 
labradorinnoutaja ja kultainennoutaja. Verinäytteistä määritettiin plasman mavakoksibi-
pitoisuudet, puhdistuma, jakautumistilavuus ja puoliintumisaika. Yli 85% 2 mg/kg 
saaneista potilaista saavutti terapeuttisen pitoisuuden (?4 µg/ml) ja vakaa tila 
saavutettiin noin 3-4 kuukaudessa. Puoliintumisaika oli noin 44 päivää. Puoliintumisajat 
vaihtelivat kuitenkin välillä 10-140 päivää ja noin 5%:lla koirista oli huomattavasti 
pidempi (yli 80 päivää) puoliintumisaika. Yli 80 päivän puoliintumisaikoja esiintyi 
molemmissa tutkimuksissa, eri roduissa, eri ikäisillä ja sekä uroksilla että naarailla. 
Puhdistuma ja jakautumistilavuus suurenivat koiran koon kasvaessa ja puhdistuma aleni 
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iän lisääntyessä. Lisäksi labradorinnoutajilla ja saksanpaimenkoirilla puhdistuma oli 
noin 30% korkeampi kuin muilla samanikäisillä ja kokoisilla roduilla. (Cox ym. 2011) 
Tutkimusten perusteella on laskettu, että koirat, joilla t1/2 on yli 80 päivää, saavuttavat 
vakaan tilan 13 kuukaudessa ja tällöin vakaassa tilassa mavakoksibin pitoisuus 
plasmassa on noin 4 kertaa korkeampi kuin yksittäisellä annoksella annettuna. Jos 
pidentynyt puoliintumisaika johtuu muutoksista puhdistumassa, ovat mavakoksibin 
pitoisuudet näillä koirilla noin 2-3 kertaa korkeammat kuin koirilla joilla 
puoliintumisaika on 30-40 päivää. (EMA Trocoxil 2008) 
9.2 Teho ja turvallisuus 
Mavakoksibin tehoa ja turvallisuutta on verrattu karprofeeniin muutamassa 
tutkimuksessa. Yhdessä tutkimuksessa oli mukana 474 koiraa, pääosin suurikokoisia ja 
vanhempia (noin 10-vuotiaita). Noin puolet koirista sai mavakoksibia annoksella 4 
mg/kg kaksi kertaa 14 päivän välein ja puolet sai karprofeenia 4 mg/kg päivittäin. 
Omistaja arvioi ontumaa, kipua ja elämänlaatua viisi kertaa hoidon aikana ja 
eläinlääkäri kolme kertaa. Teholtaan molemmat lääkkeet todettiin yhtä hyviksi. 
Ruuansulatuskanavaan liittyviä sivuvaikutuksia esiintyi molemmilla ryhmillä tasaisesti 
koko tutkimuksen ajan. Lisäksi tutkimuksessa ilmeni kaksi vakavaa mavakoksibiin 
liittyvää sivuvaikutusta. Toisella koiralla oli hoidon alkaessa kohonnut 
alaniinitransaminaasipitoisuus (ALT). Noin viikko toisen annoksen jälkeen koiralla oli 
selviä maksasairauden oireita ja kohonneen bilirubiini-, ALT- ja 
aspartaattiaminotransferaasipitoisuudet (ASAT). Plasman mavakoksibipitoisuus oli 
tällöin 2,27 µg/ml, kun turvalliseksi pitoisuudeksi on todettu alle 5 µg/ml. Koira 
kuitenkin toipui tukihoidon avulla. Toinen koira poistettiin tutkimuksesta anemian ja 
ohutsuolen haavaumaan viittaavien oireiden vuoksi. Tämän koiran plasman 
mavakoksibipitoisuus oli 2,54 µg/ml. (EMA Trocoxil 2008) 
Toinen tutkimus oli samanlainen kuin edellinen, mutta hoitoa jatkettiin kahden 
annoksen jälkeen vielä antamalla mavakoksibia viisi kertaa kuukauden välein. 
Omistajat arvioivat tehoa vielä viitenä kertana ja eläinlääkärit kolme kertaa. Teho oli 
edelleen yhtä hyvä karprofeeniin verrattuna, samoin lieviä sivuvaikutuksia esiintyi 
molemmissa ryhmissä suunnilleen saman verran. Eroa ryhmien välillä havaittiin 
kuitenkin veriarvoissa tutkimuksen loppupuolella. Mavakoksibia saaneilla oli 
korkeammat punasoluarvot sekä korkeammat urea- ja kreatiniinipitoisuudet. 
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Mavakoksibiin liittyviä vakavia sivuvaikutuksia esiintyi viidellä koiralla. Kahdella 
koiralla veren typpipitoisten aineenvaihduntatuotteiden pitoisuudet olivat nousseet 
huomattavasti, kahdella todettiin munuaisten vajaatoiminta ja yhdellä perforoiva 
mahahaava. Vain yhdellä näistä plasman mavakoksibipitoisuus oli huomattavan korkea 
(7,55 µg/ml). (EMA Trocoxil 2008) 
Kolmannessa tutkimuksessa oli mukana 124 potilaskoiraa, jotka olivat pääosin 
suurikokoisia ja keskimäärin noin 10-vuotiaita. Koirat jaettiin kahteen ryhmään, joista 
toinen ryhmä sai mavakoksibia 5 kertaa annoksella 2 mg/kg ruuan kanssa niin, että 
toinen annos annettiin noin 15 päivää ensimmäisen annoksen jälkeen ja seuraavat 
annokset annettiin aina kuukauden välein. Toinen ryhmä sai karprofeenia annoksella 4 
mg/kg kerran päivässä 18 viikon ajan. Eläinlääkäri arvioi tehoa luokittelemalla ontuman 
asteen, manipulaatiokivun sekä nivelten ja lihasten yleisen kunnon. Omistaja arvioi 
ontumaa, kipua ja yleistä elämänlaatua. Selvää paranemista tapahtui kaikilla osa-alueilla 
molemmilla ryhmillä. Kaiken kaikkiaan mavakoksibi todettiin teholtaan ja 
turvallisuudeltaan yhtä hyväksi kuin karprofeeni. (Payne-Johnson ym, 2009)  
Tutkimus turvallisuudesta on tehty sekarotuisilla laboratoriokoirilla antamalla koirille 
mavakoksibia annoksilla 0, 5, 15, ja 25 mg/kg päivinä 0, 14, 42, 70, 98, 126 ja 154. 
Jokaisessa ryhmässä oli 8-10 koiraa. Ryhmästä, jotka saivat mavakoksibia 25 mg/kg, 
yksi koirista kuoli ruuansulatuskanavan perforaation takia tutkimuksen puolivälissä ja 
jälkeenpäin ruumiinavauksessa löydettiin myös toiselta koiralta parantunut 
perforaatiokohta ruuansulatuskanavasta. Molemmilla koirilla mavakoksibin pitoisuus 
plasmassa oli kuitenkin samanlainen kuin ryhmän muillakin koirilla (Cmax  19-25,8 
µg/ml). (Cox ym. 2010) Muista haittavaikutuksista ei tämän tutkimuksen yhteydessä 
raportoitu. 
Toisessa laboratoriokoirilla tehdyssä turvallisuustutkimuksessa annoksella 50 mg/kg 
vakavia ruuansulatuskanavaan liittyviä sivuvaikutuksia esiintyi todella paljon. Myös 
annoksella 25 mg/kg ruuansulatuskanavan perforaatioita todettiin jonkin verran. 
Annoksella 2-15 mg/kg ruuansulatuskanavaan liittyviä sivuvaikutuksia esiintyi 
huomattavasti enemmän verrokkiryhmään verrattuna, mutta vaikutukset olivat lieviä, 
lähinnä oksentelua, ripulia, limaisia tai pehmeitä ulosteita. Munuaisiin liittyviä 
sivuvaikutuksia, etenkin typpipitoisten aineenvaihduntatuotteiden nousua veressä 
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todettiin jo annoksella 12 mg/kg. Muutokset kuitenkin palautuivat normaaleiksi noin 2 
kuukautta kokeen päättymisen jälkeen. (EMA Trocoxil 2008) 
Kaiken kaikkiaan suositellulla annoksella (2 mg/kg) mavakoksibi on teholtaan ja 
turvallisuudeltaan samaa luokkaa muiden tulehduskipulääkkeiden kanssa, mutta pitkä 
puoliintumisaika hankaloittaa hoidon keskeyttämistä, jos sivuvaikutuksia kuitenkin 
ilmenee. (EMA Trocoxil 2008) 
Rotilla tehdyissä toksikologisissa tutkimuksissa yksittäisellä annoksella toksisia 
vaikutuksia mm. ataksiaa, hengitysvaikeuksia, apeutta, vatsan laajenemista, kuolaamista 
ja silmävuotoa ilmeni annoksella 500 mg/kg. Toistettujen annosten toksisuutta tutkittiin 
antamalla rotille mavakoksibia 0, 5, 15 tai 25 mg/kg kerran päivässä kuukauden ajan. 
Tutkimus jouduttiin kuitenkin keskeyttämään kahden viikon kuluttua suuren 
kuolleisuuden takia. Merkittävää toksisuutta esiintyi annoksilla 5, 15 ja 25 mg/kg. 
Kuolleisuus johtui pääosin ruuansulatuskanavan haavaumista ja niistä johtuvista 
vatsakalvon tulehduksista. Lisäksi histologisissa tutkimuksissa havaittiin myös hengissä 
selvinneillä merkittävää munuaispapillojen ödeemaa, maksasolujen sentrolobulaarista 
hypertrofiaa, kilpirauhassolujen hypertrofiaa ja aivolisäkkeen takalohkon solujen 
vakuolisaatiota. Näitäkin esiintyi jo annoksella 5 mg/kg. (EMA Trocoxil 2008) 
Mavakoksibin vaikutuksia lisääntymiseen ja sikiön kehitykseen ei ole tutkittu millään 
eläinlajilla (EMA Trocoxil 2008). 
9.3 Kliininen käyttö 
Ennen hoidon aloittamista koiralle on tehtävä kliininen tutkimus ja varmistettava 
maksan ja munuaisten normaali toiminta, sekä varmistuttava, ettei koiralla ole merkkejä 
suolistosairaudesta. Mavakoksibia annetaan annoksella 2 mg/kg koiran pääaterian 
kanssa tai juuri ennen ateriaa. Hoito uusitaan 14 päivän kuluttua ja tämän jälkeen 
antoväli on yksi kuukausi. Hoidon kokonaiskesto saa olla korkeintaan 6,5 kuukautta eli 
yhteensä seitsemän annosta. (EMA Trocoxil 2008) 
Mavakoksibia ei tule käyttää alle 12 kuukauden ikäisillä, alle 5 kg painavilla eikä 
tiineillä, imettävillä tai siitokseen käytettävillä koirilla. Pitkän puoliintumisajan takia 
lääkeaineiden yhteisvaikutusten mahdollisuus kestää vielä 1-2 kuukautta mavakoksibin 
annon jälkeen.  
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10 DERAKOKSIBI 
Derakoksibista on Yhdysvalloissa markkinoilla suun kautta annettava valmiste koirille 
(FDA). Muutamia farmakokineettisiä tutkimuksia on tehty myös kissoilla ja hevosilla. 
10.1 Koira 
Koiralla derakoksibin käyttöindikaatio on nivelrikkoon liittyvän ja ortopedisen 
leikkauksen jälkeisen kivun ja tulehduksen lievittäminen. Nivelrikon hoidossa käytetään 
annosta 1-2 mg/kg kerran päivässä ja hoidon pituus määräytyy tarpeen mukaan. 
Ortopedisen leikkauksen jälkeen käytetään annosta 3-4 mg/kg kerran päivässä, 
korkeintaan seitsemän päivän ajan. (FDA Deramaxx) 
10.1.1 Farmakodynamiikka ja –kinetiikka 
Tietoa derakoksibin selektiivisyydestä COX-2:lle ei löydy. In vitro tutkimuksissa 
annoksella 2-4 mg/kg derakoksibi ei vaikuttanut COX-1:een. (FDA Deramaxx 2006) 
Annoksella n. 2 mg/kg hyötyosuus on yli 90% ja Tmax on kaksi tuntia. 
Jakautumistilavuus on 1,5 l/kg ja proteiineihin sitoutumisaste on yli 90%.. 
Puoliintumisaika kasvaa annoskoon kasvaessa. Puoliintumisaika annoksella 2-3 mg/kg 
on kolme tuntia ja annoksella 20 mg/kg 19 tuntia. Annoksella 2 mg/kg puhdistuma on 
noin 5 ml/kg/min ja annoksella 20 mg/kg noin 1,7 ml/kg/min. Pääosin derakoksibi 
metaboloidaan maksassa ja eritetään ulosteiden kautta. (FDA Deramaxx 2006) 
10.1.2 Teho ja turvallisuus 
Derakoksibin turvallisuutta tutkittiin 40:llä beaglella kolmen viikon ajan annoksilla 0, 4, 
6, 8 ja 10 mg/kg ja 60 beaglella kuuden kuukauden hoitojakson ajan annoksilla 0, 2, 4, 
6, 8 ja 10 mg/kg. Yhdelläkään koiralla ei havaittu muutoksia kliinisessä tutkimuksessa, 
ruuan tai veden kulutuksessa eikä ruumiin painossa. Molemmissa hoitojaksoissa 
plasman ureapitoisuus nousi selvästi lähtötasoon verrattuna koirilla, jotka saivat 
derakoksibia 10 mg/kg päivässä. Muissa hematologisissa ja seerumin biokemiallisissa 
tutkimuksissa sekä limakalvojen verenvuotoajoissa ei todettu hoitoon liittyviä 
muutoksia. Postmortem- tutkimuksissa havaittiin kuitenkin selkeitä muutoksia 
munuaisissa sekä kolmen viikon että kuuden kuukauden hoidon jälkeen. Muutoksia 
havaittiin jo annoksella 4 mg/kg ja muutosten vakavuus kasvoi annoskoon kasvaessa. 
Yleisimpiä muutoksia olivat tubulusten laajeneminen, tubulusten degeneraatio ja 
regeneraatio sekä lymfosyyttien (6 kk hoito) tai monosyyttien (3 vko hoito) kertyminen. 
Munuaispapillojen nekroosia esiintyi yhdellä koiralla kymmenestä, jotka olivat saaneet 
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derakoksibia 8 mg/kg/vrk 6 kuukauden ajan, sekä kahdella koiralla kymmenestä, jotka 
olivat saaneet 10 mg/kg/pv. (Roberts ym. 2009) 
Derakoksibin tehoa ja turvallisuutta verrattiin firokoksibiin tutkimuksessa, jossa oli 
mukana 379 nivelrikkoa sairastavaa koiraa. Molempia lääkkeitä annettiin valmistajan 
ohjeiden mukaisesti 28 päivän ajan. Eläinlääkäri teki kliinisen tutkimuksen ja 
ontumatutkimuksen kaksi kertaa hoidon aikana ja lisäksi omistajia haastateltiin 
kahdesti. Molemmissa ryhmissä ontuma ja kipu lievittyi selvästi alkutilanteeseen 
verrattuna eikä ryhmien välillä ollut merkitsevää eroa tehossa.  Hoitoon liittyviä vakavia 
sivuvaikutuksia ei ilmennyt kummassakaan ryhmässä. (Ryan ym. 2010) 
Derakoksibin turvallisuutta tutkittiin terveillä, nuorilla koirilla annoksilla 10, 25, 50 ja 
100 mg/kg/päivä 14 päivän ajan. Annoksilla 25, 50 ja 100 mg/kg/pv koirilla esiintyi 
oksentelua, painon laskua ja verisiä ulosteita. Ruumiinavauksissa havaittiin muutoksia 
ruuansulatuskanavassa ja muutosten vakavuus kasvoi annoskoon kasvaessa. 10 mg/kg 
saaneilla havaittiin verentungosta suoliston imusuonissa sekä eroosio alueita 
jejunumissa. Annoksella 100 mg/kg havaittiin selkeitä haavaumia mahassa ja eroosioita 
sekä haavaumia ohutsuolessa. Muutoksista munuaisissa tai maksassa ei raportoitu 
tutkimuksessa. (FDA Deramaxx 2006) 
Yhdessä tapausselostuksessa raportoitiin kolmesta koirasta, jotka saivat 
mahasuolikanavan perforaation ja septisen peritoniitin derakoksibihoidon seurauksena. 
Kaikille koirille oli aiemmin tehty ristisiteen korjausleikkaus. Yksi koirista ei ollut 
ennen leikkausta saanut mitään kipulääkkeitä ja derakoksibi aloitettiin leikkauksen 
jälkeen annoksella 3 mg/kg seitsemän päivän ajaksi. Toinen koira oli jo ennen 
leikkausta saanut derakoksibia 2 mg/kg 21 päivän ajan ja leikkauksen jälkeen 
derakoksibia jatkettiin annoksella 2,5 mg/kg vielä 7 päivän ajan. Kolmas koira oli 
saanut derakoksibia annoksella 2,5 mg/kg viiden päivän ajan ja hoitoa jatkettiin samalla 
annoksella vielä 21 päivää leikkauksen jälkeen. Kaikilla kolmella koiralla alkoi raju 
oksentelu, anoreksia ja väsymys 1-21 päivää leikkauksesta. Laparotomiassa kaikilla 
koirilla todettiin perforaatiokohta duodenumin alkuosassa duodenaalipapillan lähellä. 
Raporitissa pohdittiin, voisiko syynä olla sapen kautta erittyvät derakoksibin 
metaboliatuotteideet, sillä haavaumat olivat heti sapen laskukohdassa ja ainakin 
diklofenaakin sapen kautta erittyvien metaboliatuotteiden on todettu rotilla aiheuttavan 
ohutsuolen alkuosan haavaumia. (Case ym. 2010) 
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10.1.3 Kliininen käyttö 
Derakoksibia ei ole tutkittu alle neljän kuukauden ikäisillä, siitokseen käytettävillä, 
tiineillä eikä imettävillä koirilla, joten sitä ei tule näillä käyttää. Derakoksibin 
yhteisvaikutuksia muiden voimakkaasti proteiineihin sitoutuvien lääkeaineiden kanssa 
ei ole tutkittu, joten potilaita, jotka tarvitsevat derakoksibin lisäksi muita voimakkaasti 
proteiineihin sitoutuvia lääkeaineita, tulee seurata huolellisesti. (FDA Deramaxx 2006) 
10.2 Kissa 
Kissoilla on derakoksibista tehty yksi farmakokineettinen tutkimus. Siinä oli mukana 
seitsemän tervettä ja nuorta kissaa, jotka saivat derakoksibia 1 mg/kg p.o.. Cmax oli 0,28 
µg/ml ja Tmax 3,64 tuntia. Puoliintumisaika oli 7,9 tuntia ja 60 tunnin kuluttua 
derakoksibia ei ollut enää havaittavia pitoisuuksia plasmassa. Kissoille ei tullut mitään 
sivuvaikutuksia. (Gassel ym. 2006) 
10.3 Hevonen 
Hevosilla derakoksibista on tehty yksi tutkimus farmakodynamiikasta ja -kinetiikasta. 
Kuusi tervettä aikuista hevosta sai derakoksibia 2 mg/kg p.o.. Derakoksibin IC50 COX-
1/COX-2 estosuhde oli 25,7, joten se on selektiivisempi COX-2:lle kuin karprofeeni tai 
meloksikaami, mutta paljon vähemmän selektiivinen kuin firokoksibi. Cmax oli noin 
0,54 µg/ml ja Tmax 6,3 tunnissa. Jakautumistilavuus oli 3,09 l/kg, AUC 14,37 hµg/ml, 
puhdistuma noin 2,8 ml/min/kg ja t1/2 noin 12,5 tuntia. Puoliintumisaika on koiraan 
verrattuna huomattavasti pidempi, mikä saattaa johtua siitä, että hevosella derakoksibia 
metaboloivia entsyymejä on vähemmän, jolloin ne saturoituvat alhaisemmassa 
konsentraatiossa. Derakoksibista ei aiheutunut sivuvaikutuksia hevosille. (Davis ym. 
2011) 
 
11 SELEKOKSIBI 
Selekoksibin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveillä beagleilla. Selekoksibin metabolia 
koiralla poikkeaa muista lajeista sillä, että osa koirista metaboloi selekoksibia 
tehokkaasti ja osa heikommin. Tutkimuksessa koirat jaettiin fenotyyppinsä perusteella 
tehokkaasti metaboloiviin ja heikosti metaboloiviin. Suonen sisäisesti annettuna (5 
mg/kg) tehokkaasti metaboloivilla jakautumistilavuus oli noin1,9 l/kg, AUC noin 4,04 
hµg/ml, puhdistuma noin 21,18 ml/min/kg ja t1/2 noin 1,3 tuntia. Heikosti metaboloivilla 
jakautumistilavuus oli n. 2,3 l/kg, AUC n. 11,5 hµg/ml, puhdistuma n. 7,4 ml/min/kg ja 
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t1/2 5,1 tuntia. Suun kautta paaston jälkeen annettuna (5 mg/kg) tehokkaasti 
metaboloivilla hyötyosuus oli noin 63,7%, Cmax n. 0,82 µg/ml ja Tmax n. 0,67 tuntia. 
Heikosti metaboloivilla hyötyosuus oli noin 88,2%,  Cmax n. 1,32 µg/ml ja Tmax n. 0,5 
tuntia. Ruuan kanssa annettuna Cmaxc oli noin 3-5 kertaa korkeampi kuin paastonneilla, 
mutta ruoka hidasti imeytymistä. (Paulson ym. 2001) 
Selekoksibin vaikutusta nivelrustoon tutkittiin koirilla aiheuttamalla 24 koiralle 
nivelrikko. Koirat jaettiin kolmeen ryhmään, joista yksi ryhmä sai lumelääkettä, toinen 
selekoksibia 100 mg päivässä ja kolmas selekoksibia 200 mg päivässä 15 viikon ajan. 
Selekoksibia saaneet koirat liikkuivat paremmin ja enemmän kuin kontrolliryhmä, eikä 
mitään sivuvaikutuksia ilmennyt. Hoidon päätyttyä nivelrustot tutkittiin 
makroskooppisesti ja mikroskooppisesti. Makroskooppisesti ja mikroskooppisesti ei 
havaittu eroa ryhmien välillä nivelruston vaurioissa eikä nivelen tulehdustilassa. 
Myöskään proteogykaaneissa ei tapahtunut muutoksia. Prostaglandiini E2 pitoisuus oli 
kuitenkin 100 mg saaneilla alhaisempi kuin verrokeilla. 200 mg saaneilla 
prostaglandiini E2 pitoisuus oli samalla tasolla kuin terveissä nivelissä. In vitro- 
tutkimuksessa selekoksibi kuitenkin lisäsi proteoglykaanien synteesiä ja pitoisuuksia 
nivelrustossa. Lopputuloksena todettiin, että selekoksibi lievitti kipua ja kulkeutui 
niveleen, mutta ei vaikuttanut nivelruston paranemiseen samalla tavalla kuin in vitro 
tutkimuksissa osoitettiin. Tutkijat arvelivat, että nivelrustoa parantava vaikutus 
kumoutui tehokkaan kivunlievityksen takia lisääntyneen jalan käytön vuoksi. 
(Mastbergen ym. 2006) 
 
12 POHDINTA 
Koksibit ovat tällä hetkellä erittäin vilkkaan tutkimuksen kohteena, uusia tutkimuksia 
julkaistaan kuukausittain ja uusia valmisteita saapuu markkinoille tiheästi. Kivun 
lievityksen lisäksi koksibien käyttöä syövän hoidossa tutkitaan lupaavin tuloksin. 
Koksibit ovat perinteisiin tulehduskipulääkkeisiin verrattuna yhtä tehokkaita kivun 
lievittäjiä ja turvallisempia ruuansulatuskanavan osalta vähäisemmän COX-1 eston 
vuoksi (Laine ym. 2008, Dajani & Islam 2008). Toisin kuin aiemmin ajateltiin, COX-2 
ei olekaan pelkästään indusoituva entsyymi, vaan ilmentyy rakenteellisena mm. 
munuaisissa ja osassa ruuansulatuskanavaa, joten täysin riskitöntä koksibien käyttö ei 
ole (Radi & Khan 2006, Radi 2009). Sillä näyttäisi olevan myös tärkeä rooli etenkin 
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limakalvovaurioiden ja luun korjaantumisessa (Gerstenfeld ym 2007, Fox 2010a). Vielä 
ei kuitenkaan ole selvillä, vaikutetaanko kipua lievittävillä annoksilla kuitenkaan näihin 
korjausmekanismeihin. Ihmisillä todettuja haittavaikutuksia sydän- ja 
verenkieroelimistöön ei ole tavattu eläimillä (Fox 2010a). Eläimillä haittavaikutukset 
kohdistuvat pääosin ruuansulatuskanavaan, munuaisiin ja maksaan, joten ennen hoidon 
aloittamista tulisi varmistua näiden elinten normaalista toiminnasta, jotta hoito olisi 
mahdollisimman turvallinen ja pidemmän hoidon aikana eläinlääkärin tulisi tutkia 
potilas säännöllisesti (Fox 2010a). 
Eläimille markkinoilla olevista koksibeista löytyi hyvin julkaistuja tutkimuksia tehosta 
ja turvallisuudesta kaikilla kohde-eläinlajeilla. Mavakoksibi oli poikkeus, sillä siitä 
löytyi julkaistuna vain kaksi tutkimusta farmakokinetiikasta ja –dynamiikasta koiralla. 
Näiden tutkimusten yhteydessä oli myös turvallisuutta tutkittu, mutta tulokset oli 
tarkoitus julkaista erikseen. Tätä kirjoittaessa tulokset eivät kuitenkaan olleet saatavilla. 
Se on harmillista, sillä pitkän puoliintumisajan ja sen suurten yksilöllisten vaihtelujen 
takia mavakoksibi aiheuttaa paljon kysymyksiä juuri turvallisuutensa puolesta. On 
kyseenalaista, onko seitsemän annoksen hoitojakso todella riittävän lyhyt estämään 
lääkeaineen liiallisen kumuloitumisen potilaan elimistöön myös niillä potilailla, joilla 
puoliintumisaika on yli 80 päivää (Cox ym. 2011). EMAn raportin mukaan toksiset 
vaikutukset kohdistuivat pääosin ruuansulatuskanavaan, mutta etenkin maksan 
kuormittumisesta tarvittaisiin lisää tietoa. Teholtaan mavakoksibi on kuitenkin todettu 
erittäin hyväksi nivelrikkoon liittyvän kivun hoidossa (Payne-Johnson ym, 2009). 
Hoitomyöntyvyys on varmasti myös parempi, kun lääkettä annetaan vain kerran 
kuukaudessa. Ennen mavakoksibihoidon aloittamista potilaalle tulee tehdä huolellinen 
kliininen tutkimus ja hoidon aikana potilaan kliinistä tilaa tulee seurata tarkoin 
mahdollisten sivuvaikutusten varalta (EMA Trocoxil 2008). Pitkä puoliintumisaika 
hankaloittaa huomattavasti hoidon keskeyttämistä mahdollisten sivuvaikutusten 
ilmaannuttua tai jos mavakoksibi osoittautuukin potilaalle tehottomaksi. Lääkeaineiden 
yhteisvaikutusten mahdollisuus voi kestää jopa 2 kuukautta (EMA Trocoxil 2008). 
Firkoksibin tehosta ja turvallisuudesta koiralla on tehty paljon tutkimuksia, joissa on 
ollut mukana satoja koiria. Niiden perusteella firokoksibi on osoittautunut tehokkaaksi 
ja turvalliseksi lääkkeeksi, jopa paremmaksi kuin karprofeeni, joka tällä hetkellä on 
yleisimpiä koiran nivelrikon hoidossa käytettäviä kipulääkkeitä (Pollemeier ym. 2006). 
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Lisäksi on tärkeää, että firokoksibia on tutkittu myös vanhoilla koirilla ja pitkillä 
hoitojaksoilla, sillä vanhat nivelrikkoiset koirat ovat varmasti se yleisin kipulääkkeitä 
tarvitseva ryhmä, mutta myös suurimmassa riskissä toksisille vaikutuksille. 
Tutkimuksissa firokoksibi todettiin turvalliseksi ja tehokkaaksi myös vanhoilla koirilla 
jopa 90 vuorokauden käytössä (Joubert 2009, Lecoindre & Pepin-Richard 2010). 
Firokoksibin tehosta hevosen ontuman hoidossa on julkaistu muutama tutkimus ja 
tulokset ovat olleet hyviä (Doucet ym. 2008, Back ym. 2009). Tutkimuksiin oli saatu 
mukaan yllättävän paljon hevosia, jopa yli kaksisataa hevosta. Hevosilla, joille oli 
aiheutettu iskeeminen vaurio ohutsuoleen, firokoksibi todettiin tehokkaaksi 
viskeraalisen kivun lievittäjäksi vaikuttamatta kuitenkaan iskemiasta johtuneen 
limakalvovaurion paranemiseen, toisin kuin fluniksiinimeglumiini, joka tällä hetkellä on 
yleisimpiä ähkyn hoidossa käytettäviä kipulääkkeitä (Cook ym. 2009). Lisätutkimuksia 
firkokosibin tehosta ja turvallisuudesta ähkyhevosilla kuitenkin tarvittaisiin, sillä 
firokoksibin metabolia ja eliminaatio voi muuttua ähkyn johdosta, koska ähkyhevosilla 
sydän- ja verenkiertoelimistön toiminta voi olla heikompaa. 
Kissalla kivun havaitseminen ja tulkitseminen on usein vaikeampaa ja kissan herkkyys 
kipulääkkeiden sivuvaikutuksille aiheuttaa usein kysymyksiä. Koska kissalla maksan 
kapasiteetti glukuronidaatiolle on alhaisempi koiraan verrattuna ja monet 
tulehduskipulääkkeet metaboloituvat pääosin glukuronidaation kautta, niiden metabolia 
kissalla on hitaampaa ja toksisuutta esiintyy herkemmin (Fox 2010a). Kissalla ei ole 
tutkittu, minkä verran munuaisissa COX-2:sta esiintyy rakenteellisena, joten koksibien 
turvallisuutta kissan munuaisille on vaikea arvioida. Robenakoksibin tehosta ja 
turvallisuudesta kissoilla on julkaistu vain yksi tutkimus (Giraudel ym. 2010) ja vaikka 
tulokset olivat hyviä, lisätutkimuksia etenkin turvallisuudesta kaivattaisiin ehdottomasti 
lisää. 
Oikeilla hoitoannoksilla ja hoitoajoilla annettuna koksibit ovat tehokkaita ja turvallisia 
kipulääkeitä. Koksibeja käytettäessä tulee kuitenkin muistaa, että eläimen mahdollinen 
muu sairaus (esim. munuais- tai maksasairaus) voi estää koksibien käytön. 
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